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Supplementation with vitamin C, E and D: Prevention method for preeclampsia

in nulliparous women?
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RESUMEN

Objetivo: Analizar la relacion entre la suplementacion con vitamina C, E y D y la prevencion de preeclampsia
en mujeres nuliparas gestantes. Materiales y métodos: Revision de la literatura con bisqueda sistematica en
bases de datos como: PubMed, Elsevier, UptoDate, SciELO y ScienceDirect. Se utilizaron los buscadores
de Scopus y Web Of Science. Se encontraron 34 articulos, se excluyeron 9 por ser en mujeres multiparas,
entre 14-20 semanas de gestacion y en edades de 18 a 35 afios que no se enfocaron en la suplementacion con
vitamina C, E o D y su relacion con la prevencion de preeclampsia o el estrés oxidativo. La busqueda finalizo
en el aflo 2020, cada articulo fue clasificado bajo metodologia PRISMA y siguiendo el rigor metodoldgico
para validez externa se evalu6 su calidad segtin el tipo de estudio (STROBE, CARE, CONSORT, PRISMA).
Resultados: La suplementacion de vitamina E en combinacion con otros suplementos para la prevencion
de muerte fetal, parto prematuro, o preeclampsia esta contraindicada. Sin embargo, la suplementacion con
vitamina E y C contribuye a reducir el estrés oxidativo; la vitamina D parece prevenir la preeclampsia
pero no tiene evidencia suficiente para argumentar su administracion. Conclusién: Se contraindica la
suplementacion con vitamina E en combinacion con otros suplementos. La vitamina C y D contribuyen a
la prevencion, pero se requiere estudiar sus efectos adversos con la administracion de otros suplementos.
Aun no se debe recomendar la suplementacion de vitaminas E, C o D, como método para prevenir la
preeclampsia en mujeres nuliparas.

Palabras clave: Preeclampsia, Acido ascorbico, vitamina E, vitamina D, mujeres embarazadas, placebo,
riesgo, complicaciones del embarazo, estrés oxidativo.

ABSTRACT

Objective: To analyze the relationship between supplementation with vitamin C, E, D and the prevention
of preeclampsia in pregnant nulliparous women. Materials and methods: Review of the literature with
systematic searches in databases such as: PubMed, Elsevier, UptoDate, SciELO and ScienceDirect. Scopus
and Web Of Science search engines were used. 34 articles were found, 9 were excluded because they were
in multiparous women, between 14-20 weeks of gestation and aged 18 to 35 years that did not focus on
supplementation with vitamin C, E or D and its relationship with the prevention of preeclampsia or oxidative
stress. The search ended in 2020, each article was classified under the PRISMA methodology and following
the methodological rigor for external validity, its quality was evaluated according to the type of study
(STROBE, CARE, CONSORT, PRISMA). Results: Vitamin E supplementation in combination with other
supplements for the prevention of stillbirth, premature labor, or preeclampsia is contraindicated. However,
supplementation with vitamin E and C contributes to reduce oxidative stress; vitamin D appears to prevent
preeclampsia but there is insufficient evidence to support its use. Conclusion: Vitamin E supplementation
in combination with other supplements is contraindicated. Vitamin C and D contribute to prevention, but it
is necessary to study their adverse effects with the administration of other supplements. Vitamin E, C, or D
supplementation should not yet be recommended as a method to prevent preeclampsia in nulliparous women.

Key words: Preeclampsia, ascorbic acid, vitamin E, vitamin D, pregnant women, placebo, risk, pregnancy
complications, oxidative stress.
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INTRODUCCION

La preeclampsia esta clasificada como un trastorno hipertensivo
durante el embarazo que repercute en la madre y el feto en desa-
rrollo. La patologia puede desarrollarse después de las 20 semanas
hasta las seis semanas del puerperio.! Su prevalencia oscila entre
el 2% al 10% del total de los embarazos a nivel mundial segin
la OMS.! Siendo alrededor de siete veces mayor en paises en via
de desarrollo, como lo es Colombia. De acuerdo con datos del
Instituto Nacional de Salud (INS), en el afio 2019 los trastornos
hipertensivos del embarazo constituyeron la segunda causa de
muerte materna directa en el pais (17,6%), cifra que solo es su-
perada por la hemorragia obstétrica (21,1%).?

En la ultima década se han dado aproximaciones a posibles
conductas de prevencion para las mujeres gestantes, con el fin
de disminuir el riesgo de desarrollar preeclampsia y, por conse-
cuencia, un embarazo de alto riesgo. En alguin momento, dentro
de las multiples teorias sobre la prevencion de la preeclampsia, se
contemplo la suplementacion con vitaminas antioxidantes como
la vitamina C (acido ascorbico) y E. Si bien estas vitaminas son
elementos nutricionales que pueden conseguirse facilmente en el
mercado, la OMS no recomienda la administracion de suplemen-
tos de vitamina D, vitamina C y vitamina E, como monoterapia
o combinados durante el embarazo para prevenir el desarrollo
de preeclampsia y sus complicaciones.’ Dadas estas recomen-
daciones, es importante estudiar el alcance y los efectos en la
prevencion y/o disminucion del riesgo de preeclampsia, para asi
educar a la poblacion gestante sobre el uso de dichos suplementos,
de esta forma; concientizar sobre el uso racional de las vitaminas
C, E y D, dado el facil acceso comercial a las mismas, el riesgo
de la automedicacion y el desconocimiento sobre los efectos de
estas dentro de la fisiologia humana. Lo que toma relevancia; al
revisar la literatura sobre los posibles beneficios, riesgos y efectos
adversos de estas vitaminas dentro del desarrollo fetal y la salud
de la madre gestante. Se pretende entonces analizar la relacion
entre la suplementacion con vitamina C, E y D y la prevencion
de preeclampsia en mujeres nuliparas gestantes.

MATERIALES Y METODOS

Se realizd una revision sistematica de la literatura para lograr
responder la siguiente pregunta de investigacion: (Es la admi-
nistracion de vitamina C, E y D en mujeres gestantes nuliparas
un método que se relaciona con la prevencion de preeclampsia?

Para esto se revisaron tipos de estudios como: estudios de casos
y controles, estudios de cohorte, ensayos clinicos, revisiones y
metanalisis; que encuentran relacion entre la suplementacion
de vitaminas C, E y D, y la prevencion de la preeclampsia. Los
articulos para esta revision se recolectaron de diferentes bases de
datos, en las que destacan PubMed, Elsevier, UptoDate, SciELO,

y ScienceDirect; ademas, se incluyd literatura en dos idiomas:
inglés y espafiol.

Con el fin de garantizar informacion veridica acerca del papel
preventivo de las vitaminas durante la gestacion para evitar el
proceso de preeclampsia, tres de los autores (PAS, MNB, JJO)
desarrollaron el ejercicio de investigacion de forma indepen-
diente, seleccionando los articulos con base al titulo, autor, di-
seflo metodoldgico y el resumen, empleando plataformas como
Scopus, Web Of Science y Scimago Journal & Country Rank.
En los casos de discrepancia en la seleccion de los articulos, el
consenso de los autores determiné su inclusion. Para evaluar el
nivel de calidad de las publicaciones, otro de los autores (LAS) y
un evaluador externo (DA) incluyeron listas de chequeo segun el
disefio metodologico (STROBE, CARE, CONSORT, PRISMA)
evidenciando porcentaje de cumplimiento de la misma para todo
articulo mencionado en la revision en el periodo comprendido
entre el aflo 1994 y 2021 (Tabla 1). No se evalud la calidad de
los articulos de revision de la literatura, ni se registro el protocolo
de btsqueda de la presente revision sistematica. Los resultados
se presentan de manera descriptiva.

Aunque existe un nimero reducido de estudios certificados en su
totalidad, se logro recolectar informacion de fuentes reconocidas
en el campo de la ginecologia y obstetricia, la nutricion y la me-
dicina. Adicionalmente, se utilizaron palabras clave como método
rapido de especificidad del contenido literario relacionado con la
tematica, estas palabras clave se corroboraron con la plataforma
DeCS (Descriptores en Ciencias de la Salud). Se utilizaron las
siguientes, en espafiol e inglés: Preeclampsia (preeclampsia) ,
Acido Ascérbico (ascorbic acid) , Vitamina E (vitamin E), Vita-
mina D (vitamin D), Mujeres embarazadas (pregnant women),
Placebo (placebo), Riesgo (risk), Complicaciones del embarazo
(Pregnancy complications) y Estrés oxidativo (oxidative stress).

Se establecieron los siguiente criterios de inclusion:

*  Que el estudio tuviera como como poblacion objetivo a
mujeres embarazadas nuliparas entre 14 y 20 semanas de
gestacion en rango de edad de 18 a 35 afios

»  Estudios enfocados en la suplementacion con vitamina C,
E y D y su relacién con la prevencion de preeclampsia o el
estrés oxidativo.

*  Por la escasez de documentos sobre el tema, se incluyd
articulos desarrollados hace 27 afios.

*  Endichos estudios las gestantes debieron recibir suplemen-
tacion con vitamina C, E y D y su relacion con la prevencion
de preeclampsia y con el estrés oxidativo.

Se excluyeron estudios:

*  Con mujeres multiparas o mujeres que se encuentren fuera
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del rango gestacional y de edad establecido.

*  Aligual que revisiones que no se enfoquen en la suplemen-
tacion con vitamina C, E y D y su relacion con la prevencion
de preeclampsia, o con el estrés oxidativo (Figura 1).

En esta revision sistematica se decide incluir articulos de revision
dado que aborda las bases de la suplementacion y alimentacion
materna durante el embarazo a la luz de la evidencia, recono-
ciendo las limitaciones de esta y recalcando la importancia de
cada uno de los suplementos en el contexto de la prevencion de
la morbimortalidad maternofetal; ademas, discute como algunos
parametros fisiologicos pueden ser regulados a partir de la alimen-
tacion adecuada durante el embarazo. A lo largo de este articulo
también se habla de las indicaciones actuales para la prescripcion
de vitamina C y la poca evidencia que soporta a la vitamina E
como suplemento durante el embarazo, por lo tanto, abre paso a
nuevas investigaciones que busquen identificar los beneficios de
dicha suplementacion, lo cual se relaciona directamente con los
objetivos de este trabajo investigativo.

El presente articulo segtin la Resolucion 8430, se clasifica como
una investigacion sin riesgo. No requirio la aprobacion de un
comité de ética, estd exento de intervencion o investigacion en
humanos o animales y por tanto sin efecto sobre su dignidad o
repercusiones en el contexto medioambiental.

RESULTADOS

Inicialmente se encontraron un total de 34 articulos, cuyas fechas
de publicacion oscilan entre el afio 1994 y 2021, busqueda reali-
zada por medio de los algoritmos mencionados previamente en
bases de datos como PubMed Scopus, Web Of Science y Scimago
Journal & Country Rank, validacion externa de la calidad de cada
articulo por metodologia PRISMA.

Del total de articulos se descartaron 9, debido al no cumplimien-
to de los criterios de inclusion o por duplicidad. Se incluyeron
25 dentro de los cuales se encuentran 8 ensayos clinicos alea-
torizados, dentro de los cuales se encuentran 1 ensayo clinico
multicéntrico; 3 ensayos clinicos multicéntrico a doble ciego; 2
ensayos clinicos doble ciego controlado por placebo y 1 ensayo
clinico controlado por placebo; adicionalmente, se seleccionaron
2 estudios de cohortes, 1 estudio de casos y controles, 1 estudio de
casos, 1 estudio cuantitativo transversal, 5 articulos de revision,
4 revisiones sistematicas y, finalmente, 3 revisiones sistematicas
y metanalisis.

A partir de los cuales se realizo el analisis de las fuentes bibliogra-
ficas para la realizacion del articulo. (Figura 1). Se logré obtener
todos los articulos escogidos para lectura completa. La calidad
general de las publicaciones cumple con los criterios especificados
en la lista de chequeo con un rango de 54-95% (Tabla 1)
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Contexto y prevenciéon

La preeclampsia es un sindrome caracterizado por el aumento
de la presion arterial de novo y la afectacion a otros 6rganos y
sistemas del cuerpo, o la agravacion de una hipertension arterial
preexistente, que se presenta después de la semana 20 de ges-
tacion.* Existe controversia con la definicion de este término,
debido a que ciertos autores la contemplan como la aparicion
simultdnea de hipertension arterial y proteinuria, asi como otros
argumentan que estos hallazgos no son claros y especificos de esta
enfermedad.’ En cuanto a su fisiopatologia, se basa en disfuncion
endotelial generalizada causada por alteraciones en el lecho vas-
cular placentario, provocando disminucion del flujo sanguineo y
por lo tanto isquemia, desencadenando hipoxia y principalmente
hipertension en la madre gestante. Es posible que al exponerse
ante el trofoblasto placentario, éste tltimo sea responsable de la
respuesta inflamatoria sistémica en la madre, caracterizada por
lib.eraciéon y concomitante aumento de los niveles del factor de
necrosis tumoral alfa (TNF-a), que influye en la produccion de
radicales libres estimulando el estrés oxidativo.’

Estrés oxidativo

El microambiente que desencadena el estrés oxidativo materno
se estimula por diferentes factores de riesgo, entre ellos los de
tipo metabolico como hiperlipidemia, obesidad y la resistencia
a la insulina. Sin embargo; esta rama fisiopatolégica contintia
en estudio, con el fin de comprender claramente su papel en el
desarrollo de la preeclampsia.® De hecho, un hallazgo relevante es
el aumento de nitrotirosina en la vasculatura placentaria durante
la preeclampsia, ya que sugiere la existencia de un incremento
del anion superoxido, llevando a una menor disponibilidad del
oxido nitrico que en grandes concentraciones es un poderoso
oxidante de lipidos y proteinas generado en éstas, condiciones
de implantacion placentaria anormal.’

Suplementacion vitaminica: En muchos casos esta se hace vital
para evitar desenlaces desfavorables, sin embargo para esta re-
vision se debe considerar los efectos adversos de la ingesta de
vitaminas. Las cantidades diarias recomendadas de vitamina C
son 85 mg, vitamina E 15 mg y vitamina D 15 mcg,® pero estos
micronutrientes no sélo se adquieren por suplementacion sino
también a través de la dieta. El requerimiento de suplementacion
vitaminica se asocia principalmente a la edad avanzada o a tras-
tornos enzimaticos o mal absortivos raros de origen genético, es
entonces relevante indagar acerca de la dieta antes de considerar
otros medios para la obtencion de dichas moléculas.’

Teniendo en cuenta que durante la gestacion los dos principales
protagonistas son la madre y el feto, es necesario recalcar que la
desnutricion o la sobrenutricion con estas vitaminas pueden pro-
vocar cambios de corto a largo plazo en multiples vias metabdlicas
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Tabla 1. Calidad de la evidencia por listas de chequeo para articulos cientificos segun metodologia PRISMA para revisiones sistematicas.

No. Autor y aiio

Beazley D, Ahokas R,
2 Livingston J, Griggs M,
Sibai BM. 2005

Titulo del articulo

Vitamin C and E supplemen-
tation in women at high risk
for preeclampsia: A double-
blind, placebo-controlled trial

Calidad de evidencia (% de cum-
plimiento de la lista de chequeo
empleada para su evaluacion)

Tipo de estudio y

metodologia Lista de chequeo

Ensayo clinico
aleatorizado a do-
ble ciego controla-
do con placebo

CONSORT 2010

Siatemant 20/37 (54,05%)

Klemmensen AK, Tabor
A, Dsterdal ML, Knudsen

4 VK, Halldorsson TI,
Mikkelsen TB, et al.
2009

Intake of vitamin C and e in
pregnancy and risk of pre-

eclampsia: Prospective study

among 57 346 women.

Estudio de cohor-

tes (prospectivo) STROBE

32/36 (88,88%)

Weissgerber TL,
Gandley RE, McGee
PL, Spong CY, Myatt L,
Leveno KJ, et al. 2013

Haptoglobin phenotype,
preeclampsia risk and the
efficacy of vitamin C and E
supplementation to prevent
preeclampsia in a racially
diverse population

Ensayo clinico
aleatorizado
multicéntrico doble
ciego

CONSORT 2010

Statement 31/37 (83,7%)

Menezes de Oliveira AC,
Albuquerque Santos A,
8 Rodrigues Bezerra A,
Machado Tavares MC,
Rocha de Barros AM,
Costa Ferreira R. 2016

Ingestao e coeficiente de
variabilidade de nutrientes

antioxidantes por gestantes

com préeclampsia

Estudio cuantitativo

transversal STROBE

30/36 (83,33%)

Balogun OO, Silva Lo-
pes K, Ota E, Takemoto
Y, Rumbold A, Takegata
M, Mori R. 2016

Vitamin supplementation for

preventing miscarriage

Revision sistema-

tica PRISMA 2020

33/42 (78,57%)
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Tabla 1. Continuacion.

Calidad de evidencia (% de cum-
Lista de chequeo plimiento de la lista de chequeo
empleada para su evaluacion)

Tipo de estudio y

No. Autor y aio Titulo del articulo metodologia

Supplementation with vitam-

ins C and E during preg- Revision sistemati-

Conde-Agudelo A, Ro- nancy for the prevention of P
13 mero R, Kusanovic JP, preeclampsia and other ad- :igamc:a‘stigﬂfcﬁaqe PRISMA 2020 32/42 (76,19%)
Hassan SS. 2011 verse maternal and perinatal M

dos aleatorios

outcomes: a systematic
review and metaanalysis

Articulo de revision

de la literatura NA NA

15  Garner C. 2021 Nutrition in pregnancy

Martinez Garcia RM, Ji-
17  ménez Ortega Al, Navia
Lomban B. 2016

Suplementos en gestacion:

P f Articul revision  NA NA
Ultimas recomendaciones rticulo de revisio

Maternal vitamin D status Revision sistemati-
Wei SQ, Qi HP, Luo ZC,  and adverse pregnancy ca y un metanalisis o
19 Fraser WD. 2013 outcomes: a systematic de estudios obser- PRISMA 2020 36/42 (85,71%)
review and meta-analysis vacionales

Spinnato JA, Freire S,

Pinto E Silva JL, Cunha  Antioxidant therapy to Ensayo clinico alea-

torizado, controlado CONSORT 2010

21 Rudge MV, Martins- prevent preeclampsia: a 31/37 (83,7%)
Costa S, Koch MA, etal. randomized controlled trial con placebo y doble  Statement
2007 ciego

Xu H, Perez-Cuevas R, An international trial of anti-  Ensayo controlado
23  Xiong X, Reyes H, Roy oxidants in the prevention of aleatorio multicén-
C, Julien P, et al. 2010 preeclampsia (INTAPP) trico

CONSORT 2010

Statement 32/37 (86,4%)
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Tabla 1. Continuacion.

Titulo del articulo

No. Autor y aiio

Tipo de estudio y
metodologia

Calidad de evidencia (% de cum-
plimiento de la lista de chequeo
empleada para su evaluacion)

Lista de chequeo

Articulo de revision

de los conceptos

. L Prevencion de preeclamp-
?ggrglento A, Pinzon W. sia y eclampsia: mitos y
realidades.

25

actuales en la
prevencion de NA NA
preeclampsia y

tratamiento de la
Eclampsia.

Fuente: Elaboracién propia basada en la metodologia PRISMA.

fetales. Los cuidados preventivos nutricionales de la madre frente
ala preeclampsia y enfermedades metabolicas fetales que también
involucran a las vitaminas; son fundamentales para garantizar el
completo desarrollo fetal con un buen estado de salud materno,
ya que la nutriciéon materna es un proceso donde interactia la
genética con funciones estructurales, energéticas, de control y de
regulacion metabdlica, aspecto que posibilita la expresion génica
y la formacién de complejos de tipo bioquimico que posibilitan
la mejor funcionalidad de los mismos. %!

Vitamina Cy E: En la mayoria de los estudios se agrupa el andlisis
de la vitamina C junto con la vitamina E. Desde la década de los
90 ‘s se han encontrado estudios que hablan sobre la relaciéon
entre agentes antioxidantes (vitaminas C y E) y la disminucion
del riesgo de preeclampsia. En un estudio de casos y controles,
desarrollado en 1994 por Mikhail et al, se estudié un grupo de
74 mujeres en estado gestacional, 44 eran controles, es decir,
mujeres sin complicaciones durante su gestacion, y las 30 mujeres
restantes habian presentado preeclampsia. Encontraron que los
niveles de 4cido ascorbico estaban disminuidos drasticamente en
mujeres que habian presentado preeclampsia leve y severa. No
obstante, el autor del articulo no logré definir con claridad los
mecanismos moleculares de la reduccion en dichos metabolitos
y si esta tiene una relacidn directa con el aumento del riesgo de
preeclampsia en mujeres embarazadas.'?

Un ensayo clinico multicéntrico llevado a cabo por la Organi-
zacion Mundial de la Salud que utilizé dosis de 1000 mg de
vitamina C y 400 UI de vitamina E en mujeres gestantes de alto
riesgo con caracteristicas socioecondmicas, clinicas y demogra-
ficas similares para determinar si habia algtn efecto protector, no
mostréd diferencias estadisticamente significativas en la poblacion
intervenida, por lo que se concluyé que la suplementacion de estos
micronutrientes a tales dosis, no prevenia la patologia en mujeres

de alto riesgo obstétrico. Por otro lado, tampoco hubo diferencia
significativa de otros desenlaces adversos como el bajo peso al
nacer o las muertes perinatales.!?

En términos generales, multiples estudios no tienen evidencia s6-
lida sobre la reduccion del riesgo o prevencion de la preeclampsia
con la administraciéon de vitamina C y E, sin embargo, se realiza-
ron estudios en 1999 liderado por especialistas en ginecologia y
obstetricia, hematologia y cardiologia en Reino Unido, enfocados
en el efecto de los antioxidantes sobre la aparicion de preeclampsia
en mujeres de mayor riesgo. Se estudi6 a 283 mujeres con mayor
riesgo de preeclampsia y se asign6 al azar Vitamina Cy Vitamina
E o placebo a las 16-22 semanas de gestacion, se midieron los
niveles del marcador placentario PAI-1 (Inhibidor del activador
de plasmindgeno 1) y PAI-2 (Inhibidor del activador de plasmi-
nogeno 2), los cuales se mantienen elevados en la preeclampsia
debido a la activacion de las células endoteliales y la insuficiencia
placentaria. Se evidencio6 que la suplementacion con vitaminas se
asoci6 con una reduccion del 21% en el PAI-1/PAI-2 durante las
gestacion en comparacion con el grupo placebo, por lo tanto, se
demostré que la suplementacion con Vitamina C y E puede ser
beneficiosa para la prevencion de la preeclampsia en mujeres con
mayor riesgo de padecer la enfermedad.!* Resultados que siguen
dejando la puerta abierta a nuestra interrogante de base.

Por otra parte; multiples estudios y revisiones aportan evidencia
clara en contra de la suplementaciéon; como un metaanalisis
publicado en 2011 que pretendia recoger diferentes estudios
previos acerca de la suplementacion con vitamina C y E para la
prevencion del desarrollo de preeclampsia en mujeres gestantes.
Los resultados de esta revision exhaustiva no arrojaron resultados
positivos frente a la prevencion de la preeclampsia a través del
consumo de vitamina C y E combinadas durante el embarazo, ya
que se asocid con efectos negativos como la ruptura prematura
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Total de articulos por
algoritmos de bisqueda

N=34
Referencias que no cumplen
con los eriterios de inclusién
N=9
Articulos incluidos
N=25
Ensayo clinico Estudio de cohortes Estudio de casos Estudio de Estudio cuantitativo Articulo de Revisién
aleatorizado prospective ¥ controles casos trandversal revisién sistermdtica
N=g§ N=2 M=1 M=1 N=1 N=5 M=4
Revisidn sistematica y
Multicéntrico metandlisis
M=2 N=3
Multicéntrico doble
— clego
N=3
Doble ciego
controdado por
placebo
N=2
Controlado por
— placebo
N=1

Figura 1. Diagrama de flujo de busqueda sistematica para la seleccion de articulos segun metodologia PRISMA.Fuente: Elaboracion

propia basada en la metodologia PRISMA.

de membranas e hipertension gestacional. En contraste, si se en-
contrd una asociacion con un menor riesgo de desprendimiento
placentario prematuro.'>!

Siguiendo con el tema; es bien sabido que las vitaminas y algunos
otros micronutrientes pueden tener efectos indeseados durante la
gestacion. Algunos estudios concluyen que tomar estas conductas
pueden impactar negativamente en la salud del binomio madre-
hijo. Tal y como se demostr6 en un ensayo controlado aleatorio
multicéntrico, el cual involucrdé a 2647 mujeres gestantes. La
suplementacion con 1 gramo de vitamina C y 400 Ul de vitamina
E se asocid con un aumento del riesgo de pérdida fetal o muerte
perinatal y rotura prematura de membranas antes del trabajo de
parto, lo que refuta los resultados de otros estudios y pone en duda
la seguridad de la suplementacion con estos micronutrientes.!”!8

Vitamina E: Al estudiarse la suplementacion de vitamina E por
medio de una revision en 2015, donde clasificaron 21 ensayos
con 22129 mujeres, en este se evidencid que las mujeres que
recibieron suplementos de vitamina E en combinada con otros
suplementos tuvieron menos riesgo de desprendimiento placenta-
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rio en comparacion con placebo, mientras que la suplementacion
con vitamina E se asocio con dolor abdominal. Por lo tanto, los
datos no apoyan la suplementacion rutinaria de vitamina E en
combinacion con otros suplementos para la prevencion del parto
prematuro, la muerte fetal intrauterina y neonatal, la preeclamp-
sia, rompimiento prematuro de membranas o crecimiento fetal
deficiente.!*?!

Vitamina D: Sustentando el patrén de resultado en los estudios
anteriores de la vitamina D, se encuentran revisiones que soportan
su administracion pero por otro lado, no hay evidencia suficiente
para respaldarla. Este es el caso de un metaanalisis realizado en
2013 que deja claro como la insuficiencia de vitamina D se asocia
con un mayor riesgo de diabetes gestacional, preeclampsia y bebés
pequenos para la edad gestacional. Las mujeres embarazadas con
niveles bajos de 25- hidroxicolecalciferol, hidroxivitamina D o
calcidiol (250HD) tenian un mayor riesgo de vaginosis bacte-
riana y bebés con bajo peso al nacer. Sin embargo; la ausencia
de una relacion dosis-respuesta entre la 25 (OH) D sérica y las
complicaciones informadas junto con la inclusion de estudios
que midieron los niveles de 25 (OH) D con precision variable,
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plantean dudas significativas sobre los efectos de la deficiencia
de vitamina D en los resultados informados.?

Asi mismo, la revision realizada por Martinez et al en 2016,
para la revista Nutricion Hospitalaria, aporta un contexto tedrico
preciso sobre la suplementacion durante la gestacion, aclarando
que la vitamina D puede ser toxica para la madre y el feto, por
esta razon, solo esta indicada en casos de deficiencia. Por lo tan-
to, actualmente no hay suficiente informacion para evaluar los
posibles beneficios o efectos perjudiciales de la suplementacion
de esta vitamina en el embarazo.?>?*

La revision con un argumento distinto a los anteriores sobre la
suplementacion con vitamina D y riesgo de preeclampsia, es el
metaanalisis realizado por Wei ef al en 2013, al analizar 25 es-
tudios concluyeron que los niveles bajos de vitamina D materna
durante el embarazo pueden estar asociados con un mayor riesgo
de preeclampsia, DMG, parto prematuro y PEG. Ademas, las
pacientes con un nivel circulante de 25-hidroxivitamina D [25
(OH) D] inferior a 50 nmol/l durante el embarazo presentaron
un mayor riesgo de preeclampsia.?>?

Otros nutrientes: A modo de complemento es relevante indagar
que el acido folico, el yodo y el calcio en todas las mujeres
embarazadas, incluida la vitamina C, en los fumadores son los
Unicos suplementos que hasta ahora han demostrado ser valiosos
para el uso rutinario,”’ la evidencia mostrd que las mujeres que
recibieron multivitaminas mas hierro y acido félico tenian un
riesgo reducido de muerte fetal .23

En resumen, se han realizado investigaciones que permiten
identificar algin beneficio de la terapia antioxidante en mujeres
gestantes que presentan preeclampsia y/o hipertension cronica,
de tal manera que se puedan asociar a la posibilidad de reducir
la aparicion de trastornos hipertensivos durante la gestacion. Sin
embargo, no se ha logrado demostrar un beneficio de la terapia
antioxidante para la reduccion de la tasa de preeclampsia en
pacientes de alto riesgo. La terapia antioxidante no redujo el
riesgo de desenlaces adversos materno-perinatales asociados a
la hipertension durante el embarazo.’'-3

DISCUSION

En torno al uso preventivo de vitaminas contra la preeclampsia,
y segun los articulos revisados, se sabe que el estrés oxidativo
juega un papel importante en la fisiopatologia de la preeclamp-
sia, dado que ocasiona mayor sensibilidad del endotelio a la
vasoconstriccion y deteriora la vasodilatacion dependiente del
mismo. Sin embargo, la evidencia muestra que la terapia antio-
xidante con vitamina C, E y D como método preventivo contra
la preeclampsia no tiene beneficio en este sindrome en mujeres
gestantes de cualquier riesgo incluyendo mujeres nuliparas.

Asimismo, la deficiencia de vitamina D se ha asociado a mayor
riesgo de preeclampsia, pero su suplementacion no parece tener
beneficio alguno y se recomienda solo en casos de deficiencias
severas, puesto que una alta ingesta puede llegar a producir efectos
teratogénicos. Adicionalmente, se encontré un mayor riesgo de
desenlaces desfavorables en los grupos que recibieron suplemen-
tacion con vitaminas C, E y D, incluyendo bajo peso al nacer y
ruptura prematura de membranas, sin embargo, todavia existen
limitaciones para establecer la suplementacion como la causa
directa de estos eventos. Aun asi pero dado que no se encontrd
beneficio sino un efecto potencialmente nocivo, no se puede
sustentar el uso de estos micronutrientes durante el embarazo.

Dentro de las limitaciones de los estudios incluidos en esta
revision sistematica podemos reconocer la heterogeneidad de
los suplementos usados en los ensayos clinicos, pues las propor-
ciones, dosis y combinaciones variaron significativamente y no
todos aportan evidencia de las tres vitaminas, por lo que algunos
resultados pueden ser discrepantes ¢ incompletos a la hora de
responder la pregunta de investigacion, sin embargo, la robustez
y fiabilidad de este estudio se encuentra soportada por la riguro-
sidad de la metodologia utilizada para la concepcion, planeacion
y desarrollo de esta revision, ademas de la calidad y diversidad
de los estudios aqui incluidos.

Por otro lado, este estudio recoge y analiza evidencia que permite
guiar la practica profesional, con el objetivo de educar a las pa-
cientes gestantes sobre aquellas estrategias que resultan eficaces o
perjudiciales en el contexto de la prevencion de la preeclampsia,
entendiendo esta entidad como un problema de salud putblica.
Dicho esto, es de vital importancia continuar en la investigacion
de la fisiopatologia y prevencion de la preeclampsia con el fin
de identificar puntos de intervencion que resulten en medidas
efectivas que permitan reducir la morbimortalidad materna y fetal
por preeclampsia en Colombia y el mundo.

CONCLUSIONES

La adecuada y oportuna educacion nutricional de la madre es
clave para prevenir enfermedades metabdlicas propias del feto y
complicaciones como la preeclampsia mediadas por la desnutri-
cion o sobrenutricion de las vitaminas estudiadas. Las investi-
gaciones contraindican la suplementacion rutinaria de vitamina
E en combinacion con otros suplementos para la prevencion de
la preeclampsia u otros desenlaces adversos como el parto pre-
maturo, la muerte fetal, muerte neonatal o el crecimiento fetal
deficiente. Sin embargo, la suplementacion con vitamina E podria
contribuir a disminuir el riesgo de complicaciones relacionadas
con el estrés oxidativo durante el embarazo.

La vitamina C podria ayudar a la prevencion de la preeclampsia
sin embargo se requiere estudiar sus efectos adversos con la
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administracion de otros suplementos. Los datos no apoyan la
suplementacion rutinaria de vitamina C sola o en combinacion
con otros suplementos para la prevencion de la preeclampsia u
otros desenlaces adversos como el parto prematuro, la muerte
fetal, muerte neonatal o el crecimiento fetal deficiente. No se sabe
el mecanismo mediante el cual la vitamina C podria disminuir
el riesgo de preeclampsia o la ruptura de membranas. El uso de
vitamina D como método de prevencion para preeclampsia no
logrd ser sustentado en su totalidad para garantizar su uso segu-
ro, por lo tanto, no hay evidencia suficiente para argumentar su
administracion para prevenir la preeclampsia.
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