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RESUMEN

Introduccion: En la prevencion de la preeclampsia se han intentado diferentes
medidas, como es la suplementacion con diferentes vitaminas, entre ellas la
vitamina D, C y E y los complejos multivitaminicos, sin embargo, hasta la
actualidad su uso es controversial.

Objetivo: Determinar si la suplementacion vitaminica es efectiva en la prevencion
de preeclampsia.

Material y métodos: Se realiz6 una revision sistematica identificando y extrayendo
datos de cinco ensayos clinicos aleatorizados y dos estudios observacionales
comparando la suplementacion vitaminica versus placebo o solo medicamentos de
la atencién prenatal de rutina.

Resultados: En la prevencion de preeclampsia: el analisis de ensayos clinicos: RR
de 0.59 con IC de 0.37 — 0.94, 12 de 44% y p = 0.02. En el andlisis de estudios
observacionales: RR de 0.31 con IC de 0.17 — 0.56, 12 de 61% y p = 0.0001. En
la incidencia de parto pretérmino: el analisis de ensayos clinicos: RR de 0.75 con
IC de 0.45 — 1.25, |12 de 39% y p = 0.27. En el andlisis de estudios
observacionales: RR de 0.37 con IC de 0.18 — 0.75, 1> de 0% y p = 0.006. En la
incidencia de bajo peso al nacer: el analisis de ensayos clinicos: RR de 0.72 con
IC de 0.46 — 1.12, I> de 39% y p = 0.14. En el andlisis de estudios
observacionales: RR de 0.57 con IC de 0.25 — 1.30, heterogeneidad no aplicable
y p =0.18.

Conclusiones: La suplementacion vitaminica con Vitamina D, o Vitamina C y E

previene la preeclampsia.

Palabras clave: Vitamina D, Vitamina C y E, multivitaminicos, preeclampsia.



ABSTRACT

Background: In the prevention of preeclampsia, different measures have been
tried, such as supplementation with different vitamins, including vitamin D, C and
E and multivitamin complexes, however, until now, its use is controversial.

Aim: To determine if vitamin supplementation is effective to prevent
preeclampsia.

Methods: A systematic review was conducted identifying and extracting data
from five randomized clinical trials and two observational studies comparing
vitamin supplementation versus placebo or only medication from routine
antenatal care.

Results: In the prevention of preeclampsia: analysis of clinical trials: RR of 0.59
with ClI of 0.37 - 0.94, 12 of 44% and p = 0.02. In the analysis of observational
studies: RR of 0.31 with Cl of 0.17 - 0.56, 1> of 61% and p = 0.0001. In the
incidence of preterm birth: analysis of clinical trials: RR of 0.75 with CI of 0.45 -
1.25, I? of 39% and p = 0.27. In the analysis of observational studies: RR of 0.37
with ClI of 0.18 - 0.75, 1?2 of 0% and p = 0.006. In the incidence of low birth weight:
analysis of clinical trials: RR of 0.72 with ClI of 0.46 — 1.12, I2 of 39% and p = 0.14.
In the analysis of observational studies: RR of 0.57 with CI of 0.25 — 1.30,
heterogeneity not applicable and p = 0.18.

Conclusions: Vitamin supplementation with Vitamin D, or Vitamin C and E
prevents preeclampsia.

Keywords: Vitamin D, Vitamin C and E, multivitamins, preeclampsia.



l. INTRODUCCION

La preeclampsia (PE) es la principal causalidad de muerte materna y
perinatal, particularmente en paises pobres y en desarrollo. Es una patologia
propia de la gestacién que se da por disfuncién del endotelio de la circulacién
materna (1), expresada como hipertension arterial que se presenta después

de las 20 semanas de gestacion, usualmente junto a una proteinuria(2).

La PE afecta aproximadamente al 3 y 5% de las gestantes a nivel mundial
(3), ocasionando cerca de un 12% de muertes maternas (4). En América
Latina, el 25.7% de las muertes maternas es debido a PE, lo que la coloca
como el principal factor causal de mortalidad materna (5). En Peru la
incidencia de PE varia entre el 10 y 15% siendo asi la segunda causalidad
de mortalidad materna, y representa al 23% de la totalidad de muertes

maternas (6).

En cuanto a su fisiopatologia, diversos autores han aceptado que se da
debido a una incorrecta implantacion del blastocito, ocasionando una
invasion trofoblastica deficiente y con ello alteracion de la vasculatura y
microvasculatura lo que conllevara a la hipertension (7, 8). Esta invasion
trofoblastica parcial que se da en la pared de las arteriolas espirales ocasiona
gue dichos vasos sean de menor didmetro y tengan una alta resistencia, lo
gue afecta al flujo placentario y disminuye la perfusion, conllevando a una
respuesta inflamatoria sistémica, que de continuar puede ocasionar

hipoperfusion multiorganica y falla multiorgéanica (9).

El diagndstico incluye a la hipertension (Presién arterial con un valor de mas
de 140/90 mmHg), que se debe dar en dos ocasiones y entre ellas un tiempo
minimo de 4 horas junto a una aparicion reciente de proteinuria en pacientes
embarazadas con mas de 20 semanas que anteriormente hayan tenido
presion arterial normal. Se considera proteinuria a una excrecion de proteinas

de mas de 300 mg en orina de 24 horas. Sin embargo, si no hay proteinuria,

7



la hipertensién puede ser asociada a un criterio 0 mas de los que se
mencionan a continuacion: alteracion a nivel hepatico (mas del doble del valor
de las transaminasas), dafio a nivel del rifidn (creatinina sérica de mas de 1.1
mg/dl o aumento del doble a los anteriores valores), trombocitopenia (valor
de menos de 100 mil plaguetas), edema pulmonar, cefalea intensa o

trastornos visuales (10).

Las complicaciones de la PE y las patologias asociadas constituyen causas
importantes de muerte materna y fetal (11), otras complicaciones son
restriccion del crecimiento intrauterino, parto prematuro (12), sindrome de
HELLP (hemodlisis, elevacion de enzimas hepéticas y trombocitopenia),
eclampsia, edema pulmonar, desprendimiento prematuro de placenta, y
demas (13). Existen diversos factores de riesgo, tales son edad mayor a 35
afos durante la primera gestacion, nuliparidad (14), historial de preeclampsia,
gestaciones multifetales (15), alteraciones del tejido conjuntivo, diabetes

mellitus, tabaquismo, obesidad y raza afroamericana (16).

Dadas las complicaciones y frecuencia de esta patologia, los avances han
apuntado a su tratamiento, pero mas aun hacia la prevencion. Ya que en la
literatura existen reportes de estrés sistémico, vinculado a estrés oxidativo,
este ha sido un punto a tratar en numerosas entregas cientificas, indicando
gque, ante la falta de antioxidantes en el organismo materno, la
suplementacion con ellos podria disminuir la incidencia de PE (17,18). Asi, la
vitamina C y E como antioxidantes han sido probadas previamente.
Especificamente la funcion de la vitamina C estaria en relacion con la
inhibicién de la constriccién arteriolar existente en la PE, mejorando asi el
flujo placentario (19). De forma similar la vitamina E, conocido ya por ser el
antioxidante de mayor potencia entre las vitaminas, se encargaria de
inhibicion de la peroxidacion lipidica, ademas de afadir respuesta
antiinflamatoria y con ello mejoraria el perfil inflamatorio y vascular,

previniendo la PE (20).



Otros estudios mostraron que el déficit de vitamina D es un factor de riesgo
para desarrollar preeclampsia. Bomba D, et al informaron de un beneficio de
disminucién de la prematuridad y preeclampsia en mujeres que consumian
vitamina D en la dieta durante el primer trimestre de embarazo (21), por su
parte Abedi P, et al midieron la concentracién de vitamina D en el suero de
mujeres embarazadas con y sin preeclampsia, observando que las primeras
presentaban mejores cantidades de vitamina D (22). Recientemente, Azami
M (23), analizaron el efecto de un suplemento de vitamina D en la prevencion
de la preeclampsia, concluyendo que la vitamina D podria ser un suplemento

para las mujeres con alto riesgo de preeclampsia.

Como se expone, la preeclampsia no es solo una de las patologias mas
comunes durante el embarazo, es ademas la primera o segunda causalidad
de muerte a nivel mundial, por ello poder prevenirla es de suma importancia.
En la prevencién se han intentado diferentes medidas desde tratar de
controlar los factores de riesgo, hasta el uso de medicamentos, sin embargo
un método variadamente empleado es la suplementacion con diferentes
vitaminas, entre ellas la vitamina D, vitaminas C y E y los complejos
multivitaminicos, generando diferentes estudios a lo largo de casi dos
décadas, sin embargo, hasta la actualidad aun existe nueva informaciéon ya
gue su uso es controversial y variable, ante ello se plantea la siguiente
pregunta ¢cuél es la efectividad de la suplementacién vitaminica en la
prevencion de la preeclampsia?, para asi poder unir de forma metddica los
hallazgos actuales sobre la prevencion de la preeclampsia, para luego poder
ser considerado dentro de los protocolos de atencién o si los resultados no
muestran una efectividad significativa, poder afirmar que se debe

descontinuar su uso.



1.1

1.2.

1.3.

ENUNCIADO DEL PROBLEMA

¢,Cudl es la efectividad de la suplementacién vitaminica en la
prevencion de la preeclampsia?

OBJETIVOS

General:

Determinar si existe evidencia acerca de la efectividad de la
suplementacion vitaminica en la prevencion de la preeclampsia.
Especificos:

Determinar si la vitamina D es eficaz para la prevencion de la
preeclampsia.

Precisar si la vitamina C y E son eficaces para la prevenciéon de la

preeclampsia.

Establecer si la suplementacién con multivitaminicos es eficaz en la

prevencion de la preeclampsia.

HIPOTESIS

- Nula (Ho): La suplementacion vitaminica no es efectiva en la
prevencion de la preeclampsia.

- Alterna (Hi): La suplementacion vitaminica es efectiva en la

prevencion de la preeclampsia.
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ll. MATERIAL Y METODOS

1.4. Disefo del estudio: Revision sistemética y metaandlisis.

Poblaciéon

Poblacién objetivo: ensayos clinicos aleatorizados y estudios
observacionales disponibles que analizaron la validez de los

suplementos vitaminicos en la prevencion de la preeclampsia.

Poblacion accesible: ensayos clinicos aleatorizados y estudios
observacionales disponibles que analizaron la validez de los
suplementos vitaminicos en la prevencién de la preeclampsia,
publicados desde 2014 hasta 2020, que cumplieron los criterios de

seleccion.

Muestra

Unidad de andlisis: Cada ensayo clinico aleatorizado y estudio
observacional disponible que analizaron la validez de los suplementos
vitaminicos en la prevencion de la preeclampsia, publicado desde
2014 hasta 2020.

Unidad de muestreo: Es equivalente a la unidad de analisis
Tamafio de la muestra: Todos los ensayos clinicos aleatorizados y

estudios observacionales que respetaron los criterios de seleccion.
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Criterios de inclusion

e Poblacidn/participantes: Pacientes gestantes entre 18 y 45 afios de

edad, que tuvieron una edad gestacional mayor a 20 semanas.

e Intervencidn: Suplementacion con vitamina D, antioxidantes (vitamina
C y E) o multivitaminicos (complejo B mas vitaminas A, D, C y/o E),
diariamente desde la semana 20 hasta antes de la semana 37 de

gestacion.
e Control: placebo o sulfato ferroso diario.

e Desenlace: Preeclampsia definida como una presion arterial de mas

de 140/90 mmHg con una proteinuria superior a 300 mg en 24 horas.

Criterios de exclusion
Estudios de pruebas diagnésticas, reportes o series de casos, articulos
de revision, cartas al editor o revisiones sistematicas y metaanalisis.
Ensayos clinicos no controlados o no aleatorizados o en donde se haya
realizado investigacion in vitro o en animales.
Gestantes con hipertension cronica antes del embarazo, preeclampsia
severa, enfermedades concomitantes renales, pulmonares y cardiacas,

enfermedades inmunoldgicas como el lupus.
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Definicién operacional de variables

Variable Definicion operacional Tipo y Escala | Indicador
INDEPENDIENTE
Administracion oral de vitamina D, o
o Cualitativa _
diariamente entre la semana 20 ) o Si
nominal
hasta antes de la semana 37 de o e No
. dicotomica
gestacion.
Administracion oral de vitamina C o
o Cualitativa _
y E, diariamente entre la semana _ o Si
nominal
Suplemento 20 hasta antes de la semana 37 . e No
_ o . dicotomica
vitaminico de gestacion.
Administracion oral de
multivitaminicos (complejo B mas o
o Cualitativa _
vitaminas A, D, C ylo E), ) o Si
o nominal
diariamente entre la semana 20 . e No
dicotomica
hasta antes de la semana 37 de
gestacion.
DEPENDIENTE
Presion arterial superior a 140/90
mmHg con proteinuria de mas de Cualitativa S
e Si
Preeclampsia | 300 mg en 24 horas, edad nominal
e No
gestacional mayor de 20 semanas dicotébmica
(9).

13




1.5.

1.6.

Procedimientos y técnicas:

Métodos de busqueda: Se realizé la busqueda electronica de articulos
relacionados a la pregunta de investigaciéon en base de datos de
literatura médica tales como Medline-Pubmed, Medline-Ovid, Web of
Science y SCOPUS. Los autores revisaron de forma independiente el
titulo, resumen y contenido de cada estudio.

Los estudios relevantes a esta investigacion fueron seleccionados y
buscados como texto completo.

Almacenamiento: Los articulos seleccionados han sido almacenados
en Rayyan, utilizado para formar una base de datos, eliminacion de

duplicados vy la citacion de referencias bibliograficas.

Plan de analisis de datos

Coleccion y analisis de datos:

Seleccion de los estudios:

Trabajando desde Rayyan se elabor6 el diagrama de flujo de PRISMA
2020. Primero se analizaron los estudios seleccionados de forma
independiente y posteriormente se compararon entre los miembros
del equipo, discutiéndose y resolviendo los conflictos, llegando
finalmente a un acuerdo.

Extraccion y manejo de datos: Se utilizo el programa Microsoft Excel
2019 para registrar datos relevantes para el estudio, incluyendo las
variables. La informacion seleccionada cumplio con los criterios de

seleccion, con el objetivo de obtener estudios con caracteristicas
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similares. Con lo descrito previamente es que se realizaron la tabla
cualitativa y la tabla de extraccion de datos.

1.1.1. Evaluacion del riesgo de sesgo: Se evaluo el riesgo de sesgo de los
ensayos incluidos al clasificar cada item por separado como bajo,
incierto o con alto riesgo de sesgo segun los criterios sugeridos por
el Manual Cochrane para Revisiones sistematicas de
Intervenciones. Con respecto a la evaluacién de la calidad de
estudios observacionales se valor6 el riesgo de sesgo de cada
estudio utilizando la escala Newcastle-Ottawa (NOS). Se emple¢ la
plataforma Review manager 5.4 para generar las graficas

presentadas mas adelante.

c. Medidas del efecto: Se utilizé6 un modelo de efectos fijos mediante el
método de Mantel-Haenzel para el analisis.

d. Evaluaciéon de heterogeneidad: La heterogeneidad entre los estudios
se investigd mediante la estadistica I2.

e. Evaluaciéon del reporte de sesgos: Se utilizé la plataforma Review
manager 5.4, con la herramienta de evaluacién de riesgo de sesgo de
la Colaboracion Cochrane y los criterios de la Newcastle-Ottawa
Scale.

f. Sintesis de datos: Se realiz6 a través de efectos aleatorios y fijos
detectando la heterogeneidad de los estudios a través de la prueba

Chi?y el estadistico I°.
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A)

B)

[I.RESULTADOS

Seleccion de articulos

El total de articulos identificados fue 23 534, de los cuales 9 471
fueron eliminados por ser inelegibles por las herramientas de
automatizacion, 2 242 fueron eliminados por duplicacion. En la fase
de chequeo se obtuvo un total de 11 821 registros filtrados, de los
cuales 11 793 fueron excluidos después de compararse los resultados
entre los miembros del equipo, discutir, resolver los conflictos y llegar
a un acuerdo, quedando asi 28 articulos incluidos. De estos 28
articulos, 3 fueron excluidos por tener un disefio de estudio incorrecto,
6 por tipo de estudio incorrecto, 2 por poblacién incorrecta y 10 por
intervencion incorrecta, guedando asi 8 articulos aptos para la sintesis

cualitativa, y 7 aptos para la sintesis cuantitativa. (Anexo 1).

Caracteristicas de los articulos incluidos

Para la tabla cualitativa se considerdé: Autor, afio, pais, tipo de estudio,
namero de participantes, edad promedio, tipo de suplemento
vitaminico, frecuencia de consumo de suplementos, semana de
gestacion en la que se inicio la intervencion, medicamento del grupo
de control y cuantas pacientes desarrollaron preeclampsia. (Anexo
2).

Para la tabla de extraccion de datos se consider6: El autor, afio y
dentro de cada estudio incluia las variables dicotomicas
(preeclampsia, parto pretérmino, bajo peso al nacer: <2.5kg), que se

consideraron variables de interés relacionadas a el presente estudio.
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C) Estudios excluidos
El estudio de Asemi et al. evalla la variacion de presién arterial
sistélica y diastolica con la suplementacién vitaminica: Vitamina D3:
200 Ul + Carbonato de Calcio 500mg, sin embargo no evalla

preeclampsia.

D) Riesgo de sesgo de articulos incluidos
Para los ensayos clinicos los dominios mas afectados fueron: el
cegamiento de los participantes y del personal, y el cegamiento del
asesoramiento del desenlace. (Anexo 3).
Para los estudios observacionales el dominio méas afectado fue el de

exposicion/desenlace. (Anexo 4).

E) Sintesis de datos

Preeclampsia:

- Ensayos clinicos aleatorizados:

Se subdividié en subgrupos segun el tipo de vitamina:

en el subgrupo de Vitamina D se incluyeron 3 estudios, en el cual se
obtuvo un subtotal de RR de 0.79 con IC al 95% de 0.46 — 1.36,
heterogeneidad con 12 de 53% y p = 0.40.

En el subgrupo de Vitamina D + Carbonato de Calcio se incluydé 1
estudio, en el cual se obtuvo un subtotal de RR de 0.33 con IC al 95%

de 0.04 — 3.03, heterogeneidad no aplicable y p = 0.33.
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En el subgrupo de vitamina C + E se incluyé 1 estudio, en el cual se
obtuvo un subtotal de RR de 0.29 con IC al 95% de 0.10 — 0.83,
heterogeneidad no aplicable y p = 0.02.

El resultado total de los 3 subgrupos: RR de 0.59 con IC al 95% de

0.37 — 0.94, heterogeneidad con 12 de 44% y p = 0.02. (Anexo 5)

- Observacionales:

Se subdividié en subgrupos segun el tipo de vitamina:

en el subgrupo de Vitamina D se incluyé 1 estudio, en el cual se
obtuvo un subtotal de RR de 0.20 con IC al 95% de 0.09 — 0.47,
heterogeneidad no aplicable y p = 0.0002.

En el subgrupo de vitamina C + E se incluyo 1 estudio, en el cual se
obtuvo un subtotal de RR de 0.54 con IC al 95% de 0.22 — 1.29,
heterogeneidad no aplicable y p = 0.17.

El resultado total de los 2 subgrupos: RR de 0.31 con IC al 95% de

0.17 — 0.56, heterogeneidad con 12 de 61% y p = 0.0001. (Anexo 6)
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Parto pretérmino:

Ensayos clinicos aleatorizados:

Se subdividié en subgrupos segun el tipo de vitamina:

en el subgrupo de Vitamina D se incluyeron 3 estudios, en el cual se
obtuvo un subtotal de RR de 0.70 con IC al 95% de 0.41 — 1.19,
heterogeneidad con 1% de 52% y p = 0.19.

En el subgrupo de Vitamina D + Carbonato de Calcio se incluydé 1
estudio, en el cual se obtuvo un subtotal de RR de 2.00 con IC al 95%
de 0.19 — 20.90, heterogeneidad no aplicable y p = 0.56.

El resultado total de los 2 subgrupos: RR de 0.75 con IC al 95% de

0.45 — 1.25, heterogeneidad con I1? de 39% y p = 0.27. (Anexo 7)

Observacionales:

Se subdividié en subgrupos segun el tipo de vitamina:

en el subgrupo de Vitamina D se incluyé 1 estudio, en el cual se
obtuvo un subtotal de RR de 0.38 con IC al 95% de 0.18 — 0.79,
heterogeneidad no aplicable y p = 0.01.

En el subgrupo de vitamina C + E se incluy6 1 estudio, en el cual se
obtuvo un subtotal de RR de 0.33 con IC al 95% de 0.04 — 3.15,
heterogeneidad no aplicable y p = 0.34.

El resultado total de los 2 subgrupos: RR de 0.37 con IC al 95% de

0.18 — 0.75, heterogeneidad con 1> de 0% y p = 0.006. (Anexo 8)
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Bajo peso al nacer:

- Ensayos clinicos aleatorizados:

Se subdividié en subgrupos segun el tipo de vitamina:

en el subgrupo de Vitamina D se incluyeron 3 estudios, en el cual se
obtuvo un subtotal de RR de 0.75 con IC al 95% de 0.48 — 1.18,
heterogeneidad con 1> de 52% y p = 0.22.

En el subgrupo de Vitamina D + Carbonato de Calcio se incluy6 1
estudio, en el cual se obtuvo un subtotal de RR de 0.20 con IC al 95%
de 0.01 - 4.00, heterogeneidad no aplicable y p = 0.29.

El resultado total de los 2 subgrupos: RR de 0.72 con IC al 95% de

0.46 — 1.12, heterogeneidad con 12 de 39% y p = 0.14. (Anexo 9)

- Observacionales:

Se incluy6 1 estudio (Vitamina C + E), en el cual se obtuvo un total de
RR de 0.57 con IC al 95% de 0.25 — 1.30, heterogeneidad no aplicable

y p = 0.18. (Anexo 10)
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IV. DISCUSION
La suplementacion nutricional durante el embarazo puede prevenir
complicaciones mediante dos mecanismos, mostrando efectos
farmacoldgicos en mujeres con niveles adecuados de vitaminas, o
logrando beneficios corrigiendo la deficiencia de estas (28). El
principal mecanismo fisiopatoldgico de la preeclampsia es el estrés
oxidativo, debido al aumento del nivel de especies reactivas de
oxigeno o falta de antioxidantes, por lo que se plantea a las
vitaminas antioxidantes como factor preventivo, ya que contribuyen a
estabilizar a las especies reactivas de oxigeno, que se comportan
como la primera linea de defensa contra los radicales libres y la
peroxidacion lipidica.
La vitamina E es un importante antioxidante soluble en lipidos,
responsable de proteger a las células contra la respuesta
inflamatoria y la peroxidacion lipidica, mostrando asi efectos
reguladores sobre la presion arterial. La vitamina C podria inhibir la
respuesta constrictora de las arterias resistentes a diversos
estimulos. (28)
En relacion con la vitamina D, influye en el desarrollo prematuro de
la placenta a través de su papel en la regulacién y expresion de
genes, ademas de la angiogénesis. Por ello, es importante mantener
los niveles séricos dentro de los rangos normales. (30)
Es por ello que se han utilizado distintos suplementos vitaminicos
tanto en ensayos clinicos, estudios observacionales como en

revisiones sistematicas para analizar la prevencion de preeclampsia,
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los cuales han tenido resultados controversiales, sugiriendo estudios
actualizados. Por tal motivo, en este metaanalisis se analiza la
efectividad de la vitamina D, Vitamina D + Carbonato de Calcio y
Vitamina C + E, como factor preventivo en la preeclampsia,

incluyendo estudios desde 2014 hasta el 2020.

Con respecto a preeclampsia, se analizé los ensayos clinicos, dentro
de los cuales en el subgrupo de Vitamina D se incluyeron 3 estudios,
los cuales no mostraron una diferencia estadisticamente
significativa. A diferencia de Fu et al (28), en donde encontraron que
la suplementacion con Vitamina D redujo significativamente el riesgo
de preeclampsia.

En el subgrupo de Vitamina D + Carbonato de Calcio se incluyo 1
estudio, el cual no mostré una diferencia estadisticamente
significativa. En el subgrupo de vitamina C + E se incluy6 1 estudio,
el cual si mostro una diferencia estadisticamente significativa a favor
de la suplementacion vitaminica con vitamina C + E.

Al analizar el resultado total, es estadisticamente significativo y
favorecio a la suplementacion vitaminica en un 41%, sin embargo,
mostré una heterogeneidad moderada.

Posteriormente se analizaron los estudios observacionales, de los
cuales en el subgrupo de Vitamina D se incluyé 1 estudio, el cual
mostrd una diferencia estadisticamente significativa en un 80%.

En el subgrupo de vitamina C + E se incluyo 1 estudio, el cual no

mostrd una diferencia estadisticamente significativa.

22



Mostrando un resultado total estadisticamente significativo y
favoreciendo a la suplementacion vitaminica en un 69%, sin embargo,
mostrd una heterogeneidad alta.

Por ello, se concluye que la suplementacion vitaminica favorece la
prevencion de la preeclampsia, sin embargo se debe considerar la
heterogeneidad moderada y alta. Teniendo en cuenta que en el
estudio de Fu et al (28) también se encontré la misma conclusion, al
ser un estudio que, al igual que el presente trabajo, incluyé estudios
observacionales como cohortes y ensayos clinicos. Tenorio et al (29)
no encontraron un resultado a favor de la intervencion, sin embargo
dicho estudio es solo de ensayos clinicos.

Ademas de analizar la prevencion de la preeclampsia, se encontraron
dos desenlaces relacionados, parto pretérmino y bajo peso al nacer,
por lo que se considerd importante evaluarlos.

Con respecto a la incidencia de parto pretérmino, primero se
analizaron los ensayos clinicos, dentro de los cuales, en el subgrupo
de Vitamina D se incluyeron 3 estudios, los cuales no mostraron una
diferencia estadisticamente significativa. En el subgrupo de Vitamina
D + Carbonato de Calcio se incluyé 1 estudio, el cual no mostr6é una
diferencia estadisticamente significativa. En el resultado total se
encontré que no hay una diferencia estadisticamente significativa.
Luego de analizaron los estudios observacionales, de los cuales en el
subgrupo de Vitamina D se incluyé 1 estudio, el cual mostré una
diferencia estadisticamente significativa a favor en 62%. En el

subgrupo de vitamina C + E se incluyd 1 estudio, el cual no mostro
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una diferencia estadisticamente significativa. Mostrdndonos un
resultado total con diferencia estadisticamente significativa a favor en
63%.

Por lo que se puede sugerir que la suplementacion vitaminica
previene el parto pretérmino, sin embargo se deben de realizar mas
estudios.

Con respecto a la incidencia de bajo peso al nacer se analizaron los
ensayos clinicos aleatorizados, en el subgrupo de Vitamina D se
incluyeron 3 estudios, los cuales no mostraron una diferencia
estadisticamente significativa. En el subgrupo de Vitamina D +
Carbonato de Calcio se incluyé 1 estudio, el cual no mostr6 una
diferencia estadisticamente significativa.

Por lo que el resultado total no mostr6 una diferencia estadisticamente
significativa.

Luego se analizaron los estudios observacionales, siendo incluido
solo 1 estudio de Vitamina C + E, el cual no mostr6é una diferencia
estadisticamente  significativa. = Concluyendo asi que Ila
suplementacion vitaminica no ejerce un factor preventivo en el bajo

peso al nacer.
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V. RECOMENDACIONES
» Se sugiere emplear una dosis y frecuencia exacta de cada

vitamina, para disminuir la heterogeneidad.
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VI. CONCLUSIONES

- La suplementacion vitaminica es efectiva en la prevencién de la

preeclampsia.
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Identificacion

VIIl. ANEXOS (TABLAS, GRAFICOS Y FIGURAS)

ANEXO 1: FLUIOGRAMA PRISMA 2020

Identificacion de estudios a través de bases de datos y registros

Registros identificados a partir de:
Bases de datos (h = 4)
o Medline-Pubmed (n = 19 400)
e Medline-Ovid (n = 1 575)
e Web of Science (n = 559)
e Scopus (n =2 000)
Registros (n = 23 534)

v

\ 4

Screening

Registros filtrados
(n=11821)

Registros eliminados antes de la
proyeccion:
Registros duplicados eliminados
(n=2242)
Registros marcados como
inelegibles por las herramientas
de automatizacion (n =9 471)

Registros excluidos**
(n=11793)

\ 4

Informes buscados para
recuperacion
(n =28)

\4

Informes no recuperados
(n=0)

Informes evaluados para la
elegibilidad
(n =28)

o
°
=

o
£

v

Estudios incluidos en la revision
(n=7)

Informes excluidos:

Disefio de estudio incorrecto (n = 3)
Tipo de estudio incorrecto (n = 6)
Resultados incorrectos (n = 0)
Poblacién incorrecta (n = 2)
Intervencién incorrecta (n = 10)
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ANEXO 2: TABLA CUALITATIVA

TIPO DE N° DE TIPO DE SUPLEMENTO
AUTOR (ANO) [PAIS ESTUDIO PARTICIPANTES EDAD (promedio) VITAMINICO
Total: 40 Grupo control: 24.3+3.4
Ensayo Clinico Grupo control: 20 Grupo intervencion: Vitamina D3: 200 Ul
Asemi, 2016 Irdn Aleatorizado Grupo intervencion: 20 |25.7+4.2 Carbonato de Calcio 500mg
Total: 200
Grupo control: 100
Observacional: Grupo intervencion: 18-40 afios (no Vitamina C: 500mg
Cardoso, 2016 |India Casos y controles {100 mencionan promedio) Vitamina E: 400 Ul
Total: 200
Grupo control: 100 Grupo control: 25.19+4.36
Ensayo Clinico Grupo intervencion: Grupo intervencion:
Hossain, 2014 |Pakistan  |Aleatorizado 100 25.96+3.13 Vitamina D3: 4000 Ul
Total: 60
Ensayo Clinico Grupo control: 30
Karamali, 2015 [Iran Aleatorizado Grupo intervencion: 30 |Total: 27.4+5.2 Vitamina D3: 50 000 UI
Total: 160 Grupo control: 23.9+3.8
Ensayo Clinico Grupo control: 80 Grupo intervencion: Vitamina E: 400 Ul
Lorzadeh, 2020 |Irdn Aleatorizado Grupo intervencion: 80 |22.9+3.8 Vitamina C: 1000mg
Grupo 1 (deficiente): niveles
séricos de Vit. D <25nmol/L:
Vitamina D3 120 000 Ul
Grupo 2 (insuficiente): niveles
séricos de Vit. D 25-50nmol/L:
Total: 180 Vitamina D3: 120 000 Ul
Grupo control: 60 Grupo 3 (suficiente): niveles
Ensayo Clinico Grupo intervencion: séricos de Vit D >50nmol/L:
Sablok, 2015 India Aleatorizado 120 No menciona Vitamina D3 60 000 Ul
Total: 60 Grupo control: 27.1+5.2
Ensayo Clinico Grupo control: 30 Grupo intervencion: Vitamina D3: 50 000 UI
Samimi, 2016  |Iran Aleatorizado Grupo intervencion: 30 |27.3+3.7 Carbonato de Calcio 1000mg
Total: 189
Grupo control: 84
Observacional: Grupo intervencion:
Taneja, 2020 India Cohorte 105 No menciona Vitamina D: 60 000 Ul
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ANEXO 2: CONTINUACION DE TABLA CUALITATIVA

FRECUENCIA DE CONSUMO DE
SUPLEMENTOS

SEMANA DE GESTACION EN LA QUE SE
INICIO LA INTERVENCION

MEDICAMENTO DEL GRUPO
CONTROL

PREECLAMPSIA

Variacion de PAS (promedio):
grupo control: 6.6+7.3

grupo intervencion: 2.6+8.7
Variacion de PAD (promedio):
grupo control: 3.1+5.2

1 Diaria Semana 25 Placebo: Celulosa microcristalina  |grupo intervencion: -1.9+8.3
Grupo control: 13
(preeclampsia moderada: 6,
preeclampsia severa: 7)
Grupo intervencion: 7
Solo atencién prenatal de rutina (no |(preeclampsia moderada: 5,
1 Diaria Tercer trimestre especifica) preeclampsia severa: 2)
Solo atencién prenatal de rutina
(Sulfato ferroso 200mg 2 diario, Grupo control: 6
1 Diaria Semana 20 Lactato de Calcio 600mg 1 diario) |Grupo intervencion: 10
Grupo control: 3
Cada 14 dias por 12 semanas Semana 20 Placebo: Parafina comestible Grupo intervencién: 1

1 Diaria

Semana 20 - 24

Hierro (no especifica)

Grupo control: 14
Grupo intervencion: 4

Grupo 1:

1 toma en semana de gestacion 20, 24, 28
y 32

Grupo 2:

1 toma en semana de gestacion 20 y 24
Grupo 3:

Solo atencion prenatal de rutina (no

Grupo control: 12

1 toma en semana de gestacion 20 Semana 20 especifica) Grupo intervencion: 12
Placebo:
Para Vitamina D: Parafina
Vitamina D: cada 2 semanas comestible Para Grupo control: 3
Carbonato de Calcio: 1 diario Semana 20 Calcio: Almidén Grupo intervencion: 1

1 vez por semana, luego 1 vez al mes

Semana 26-28

Solo atencién prenatal de rutina (no
especifica)

Grupo control: 24
Grupo intervencion: 6
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ANEXO 3: ANALISIS DE SESGO DE ENSAYOS CLINICOS

Allocation concealment (selection hiasg)

Hossain 2014

® | @ | Selective reporting (reporting bias)

@
O ® O ®| ® | otherhias

- . . . Blinding of padicipants and personnel (perfarmance hias)

kKaramali 20145

~ | @ | ® | @ |Elinding of outcome assessment (detection bias)

® O ® | @ | ncompleteoutcome data (attrition bias)

® S| ® | ®|® | Random seguence generation (selection hias)
LA ]

Lorzadeh 2020 T T
Sahlok 2015 ? .
Samimi 2016 ® e e .

Random sequence generation (selection bias)

Allocation concealment (selection bias)

Blinding of participants and personnel (performance bias)
Blinding of outcome assessment (detection bias)
Incomplete outcome data (attrition bias)

Selective reporting (reporting bias)

Other bias

0% 25% 50% 75%  100%

.Ln:uw risk of hias DUncIearrisk of bias .High risk of hias
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ANEXO 4: ANALISIS DE SESGO DE ESTUDIOS OBSERVACIONALES

ak}

£

=

£ S

= & 5

=2 I —

5 =2 B

Cardoso 2016 | @) | @ | @
Tanejz 2020 | @ | @ | @

setection |
comparabilty |
expositon/Outcome [ R

0% 26%, 50% 78% 100%

. Lowe risk of hias |:| LInclear risk of hias . High risk of bias
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ANEXO 5: FOREST PLOT PREECLAMPSIA: ENSAYOS CLINICOS

Vitamina D Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
1.1.1 Vitamina D
Hossaln 2014 10 Bé 6§ B9 142X 1.72[0.66, 4.54] o
Karamall 2015 1 30 3 30 7.2% 0.33[0.04,3.03]
Sablok 2015 12 108 12 57 37.8% 0.53[0.25,1.10] — &
Subtotal (95% CI) 224 176 59.1% 0.79 [0.46, 1.36] e
Total events 23 21
Heterogeneity: Ch = 4.25, df = 2 (P = 0.12); F = 53X
Test for overall effect: Z = (.85 (P = 0.40}
1.1.2 Vitamina D + Carb to de Ca
Samiml 2016 1 30 3 30 7.2% 0.33[0.04,3.03]
Subtotal (95% CI) 30 30 7.2%  0.33 [0.04, 3.03] e ——
Total events 1 3
Heterogenehy: Not applicable
Test for overall effect Z = 0.98 (P = 0.33)
1.1.3 VitaminaC + E
Lorzadeh 2020 4 B0 14 B0 33.6X 0.29[0.10, 0.83] —
Subtotal (95% CI) 80 80 33.6% 0.29 [0.10, 0.83] e
Total events 4 14
Heterogenehty: Not applicable
Test for overall effect: Z = 2.30 (P = 0.02}
Total (95% CI) 334 286 100.0%  0.59 [0.37,0.94] -
Total events 28 38
Heterogenehy: ChE = 7.10, df = 4 (P = 0.13); F = 44% bor o1 3 10 50
Test for overall effect: Z = 2.24 (P = 0.02) . T .
Test for subgroup differences: ChE = 3.10, df = 2 (P = 0.21), ¥ = 35.6% Favours [Sup. Viaminica) Favours (Placebo)
ANEXO 6: FOREST PLOT PREECLAMPSIA: OBSERVACIONALES
Sup. Vitaminica Placebol Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI| M-H, Fixed, 95% CIl
2.1.1 Vitamina D
Taneja 2020 [ 105 24 B4 67.2%  0.20 [0.09,0.47] —i—
Subtotal (95% CI) 105 84 67.2% 0.20 [0.09, 0.47] i
Total events ] 24
Heterogenehty: Not applicable
Test for overall effect: 2 = 3.72 (P = 0.0002)
2.1.2 Vitamina C + E
Cardoso 2016 7 100 13 100 32.8% 0.54 [0.22,1.29] ——
Subtotal (95% CI) 100 100 32.8% 0.54 [0.22, 1.29] -
Total events 7 13
Heterogenelty: Not applicable
Test for overall effect: Z = 1.38 (P = 0.17)
Total (95% CI) 205 184 100.0% 0.31 [0.17, 0.56] -
Total events 13 37
Heterogenelty: ChE = 2.55, df = 1 (P = 0.11); F = §1% b0t o't J o o

Test for overall effect Z = 3.86 (P = 0.0001)
Test for subgroup differences: ChE = 2.54, df = 1 {P = .11}, P = &0.6%

37

Favours [experimental] Favours [control]



ANEXO 7: FOREST PLOT PARTO PRETERMINO

: ENSAYOS CLINICOS

Sup. Vitaminica Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
1.2.1 Vitamina D
Hossaln 2014 12 B& 10 B9 35.1X% 1.24 [0.57, 2.72] —1—
Karamall 2015 0 30 1 30 53X 0.33[0.01,7.87] ¢
Sablok 2015 ] 108 12 57 56.0% 0.40 [0.18, 0.88] —a—
Subtotal (95% CI) 224 176 96.4% 0.70 [0.41, 1.19] -
Total events 21 23
Heterogenehy: ChE = 4.20, df = 2 (P = 0.12); F = 52%
Test for overall effect: Z = 1.32 (P = 0.18)
1.2.2 Vitamina D + Carbonato de Ca
Samiml 2016 2 30 1 30  3.6% 2.00[0.19, 20.90]
Subtotal (95% CI) 30 30 3.6% 2.00 [0.19, 20.90] e —
Total events 2 1
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 0.58 (P = 0.586)
Total (95% CI) 254 206 100.0% 0.75 [0.45, 1.25] -
Total events 23 24
Heterogenehy: Chi = 4.94, df = 3 (P = 0.16); F = 39% boz o1 1 50

Test for overall effect: Z = 1.11 {P = 0.27)

Test for subgroup differences: ChE = 0.73, df = 1 {P = .30}, F = 0X

Favours [Sup. Vitaminica] Favours [Placebo]

ANEXO 8: FOREST PLOT PARTO PRETERMINO: OBSERVACIONALES

Sup. Vitaminica

Placebo

Risk Ratio

Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
2.2.1 Vitamina D

Taneja 2020 8 105 18 B4 B7.6X  0.38 [0.18,0.79] i

Subtotal (95% CI) 105 B4 B87.6%  0.38 [0.18,0.79]

Total events ] 19

Heterogenelty: Not applicable

Test for overall effect: Z = 2.57 (P = 0.01)

2.2.2 VitaminaC + E

Cardoso 2016 1 100 3 100 124X 0.33 [0.04, 3.15]

Subtotal (95% CI) 100 100 12.4%  0.33 [0.04, 3.15] e —
Total events 1 3

Heterogenelty: Not applicable

Test for overall effect: Z = 0.96 (P = 0.34)

Total (95% CI) 205 184 100.0%  0.37 [0.18, 0.75] il

Total events 10 22

Heterogeneity: ChE = .01, df = 1 (P = 0.82); F = 0X b 02 0’1 1Il'l 50:

Test for overall effect: Z = 2.74 (P = 0.006)

Test for subgroup differences: ChE = 0.01, df = 1 {P = 0.92), F = 0X
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ANEXO 9: FOREST PLOT BAJO PESO AL NACER:

Sup. Vitaminica

Placebo

Risk Ratio

ENSAYOS CLINICOS

Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
1.3.1 Vitamina D

Hossaln 2014 18 B6 18 B9 47.7% 1.09[0.62, 1.94]

Karamall 2015 0 30 2 30 &7% 0.20 [0.01, 4.00] ¢

Sablok 2015 L] 108 11 57 3B.BX 0.43[0.19, 0.98] —
Subtotal (95% CI) 224 176 93.3% 0.75 [0.48, 1.18] L

Total events 2B 31

Heterogenehty: ChP = 4.14, df = 2 (P = 0.13); F = 52X

Test for overall effect: Z = 1.23 (P = 0.22)

1.3.2 Vitamina D + Carb to de Ca

Samiml 2016 0 30 2 30 &% 0.20[0.01,4.00] ¢

Subtotal (95% CI) 30 30 6.7%  0.20 [0.01, 4.00] ———
Total events 0 2

Heterogeneity: Not applicable

Test for overall effect: Z = 1.05 (P = 0.29)

Total (95% CI) 254 206 100.0%  0.72 [0.46, 1.12] -

Total events 28 33

Heterogenelty: Ch = 4.94, df = 3 (P = 0.18); F = 30X

Test for overall effect: Z = 1.47 (P = 0.14)
Test for subgroup differences: ChE = 0.74, df = 1 (

P=0.38), F = 0%

0.02

01 1 10 50

Favours [experimental] Favours [control]

ANEXO 10: FOREST PLOT BAJO PESO AL NACER: OBSERVACIONALES

Sup. Vitaminica Placebo

Risk Ratio

Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Cardoso 2016 B 100 14 100 10008 0.57 [0.25, 1.30]

Total (95% CI) 100 100 100.0%  0.57 [0.25, 1.30] ——e———

Total events B 14

Heterogenehty: Not applicable
Test for overall effect: Z = 1.33 (P = .18}

0.1
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TABLA DE ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

BASE DE
DATOS

ESTRATEGIA

RESULTADOS

Medline-
pubmed

1. “vitamin d"[MeSH Terms] OR "vitamin d"[All
Fields] OR "ergocalciferols"[MeSH Terms] OR
"ergocalciferols"[All Fields]

2. (("vitamin e"[MeSH Terms] OR "vitamin e"[All
Fields]) AND ((("ascorbic acid"[MeSH Terms] OR
("ascorbic"[All Fields] AND "acid"[All Fields])) OR
"ascorbic acid"[All Fields]) OR "vitamin c"[All
Fields])) OR (((((((((("antioxidant s"[All Fields] OR
"antioxidants"[Pharmacological Action]) OR
"antioxidants"[MeSH Terms]) OR
"antioxidants"[All Fields]) OR "antioxidant"[All
Fields]) OR "antioxidating"[All Fields]) OR
"antioxidation"[All Fields]) OR "antioxidative"[All
Fields]) OR "antioxidatively"[All Fields]) OR
"antioxidatives"[All Fields]) OR "antioxidizing"[All
Fields])

3. "multivitamin"[All Fields] OR "multivitamins"[All
Fields]

4. (((("pregnancy outcome"[MeSH Terms] OR
("pregnancy"[Title] AND "outcome"[Title])) OR
"pregnancy outcome"[Title]) OR
("pregnancy"[Title] AND "outcomes"[Title])) OR
"pregnancy outcomes"[Title]) OR (("pre-
eclampsia"[MeSH Terms] OR "pre-
eclampsia"[Title]) OR "preeclampsia"[Title])

5.1 AND 4

6.2 AND 4

7.3 AND 4

19 400

Medline-
Ovid

1. exp vitamin d/ OR vitamin d OR exp
ergocalciferols/ OR ergocalciferols

2. ((exp vitamin e/ OR vitamin €) AND (((exp
ascorbic acid/ OR (ascorbic AND acid)) OR
ascorbic acid) OR vitamin ¢)) OR
((((((((((antioxidant s OR
antioxidants[Pharmacological Action]) OR exp
antioxidants/) OR antioxidants) OR antioxidant)
OR antioxidating) OR antioxidation) OR
antioxidative) OR antioxidatively) OR
antioxidatives) OR antioxidizing)

3. multivitamin OR multivitamins

4. ((((exp pregnancy outcome/ OR (pregnancy.ti.
AND outcome.ti.)) OR pregnancy outcome.ti.)
OR (pregnancy.ti. AND outcomes.ti.)) OR
pregnancy outcomes.ti.) OR ((exp pre-
eclampsia/ OR pre-eclampsia.ti.) OR
preeclampsia.ti.)

5.1AND 4

6.2 AND 4

7.3 AND 4

1575

40




Web of
Science

1. TS="vitamin d" OR "vitamin d" OR
ergocalciferols OR ergocalciferols

2. TS=(("vitamin e" OR "vitamin ") AND
((("ascorbic acid" OR (ascorbic AND acid)) OR
"ascorbic acid") OR "vitamin c")) OR
(((((l(((("antioxidant s" OR
"antioxidants[Pharmacological Action]") OR
antioxidants) OR antioxidants) OR antioxidant)
OR antioxidating) OR antioxidation) OR
antioxidative) OR antioxidatively) OR
antioxidatives) OR antioxidizing)

3. TS=multivitamin OR multivitamins

4. TS=(((("pregnancy outcome" OR (pregnancy
AND outcome)) OR "pregnancy outcome") OR
(pregnancy AND outcomes)) OR "pregnancy
outcomes") OR ((pre-eclampsia OR pre-
eclampsia) OR preeclampsia)

5.1AND 4

6.2 AND 4

7.3 AND 4

559

SCOPUS

1. INDEXTERMS("vitamin d") OR "vitamin d" OR
INDEXTERMS("ergocalciferols") OR
"ergocalciferols”

2. ((INDEXTERMS("vitamin e") OR "vitamin e")
AND (((INDEXTERMS("ascorbic acid") OR
("ascorbic" AND "acid")) OR "ascorbic acid") OR
"vitamin c")) OR (((((((((("antioxidant s" OR
"antioxidants[Pharmacological Action]") OR
INDEXTERMS("antioxidants")) OR
"antioxidants") OR "antioxidant") OR
"antioxidating") OR "antioxidation") OR
"antioxidative") OR "antioxidatively") OR
"antioxidatives") OR "antioxidizing")

3. multivitamin OR multivitamins

4. (((INDEXTERMS("pregnancy outcome") OR
(TITLE("pregnancy™) AND TITLE("outcome™")))
OR TITLE("pregnancy outcome")) OR
(TITLE("pregnancy™) AND TITLE("outcomes")))
OR TITLE("pregnancy outcomes")) OR
(INDEXTERMS("pre-eclampsia”) OR
TITLE("pre-eclampsia™)) OR
TITLE("preeclampsia™))

5.1AND 4

6.2 AND 4

7.3 AND 4

2 000

41




