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RESUMEN

Introduccion: Se ha sugerido que la preeclampsia puede ser prevenida por la ingesta de vitaminaEy C,
dado el mecanismo fisiopatolégico de esta enfermedad.

Objetivo: Determinar la eficacia conjunta de la vitamina C y E en la prevencién de la preeclamsia.
Meétodos: Revisidn sistematica de ensayos clinicos aleatorizados. Se realizé una busqueda en las bases
de datos pubmed/medline, SCOPUS, Web of Science, Cochrane Library, EMBASE, y Clinical Trials. El

riesgo de sesgo de los ensayos clinicos aleatorios se evalué mediante la herramienta Cochrane versiéon 2.
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Se realizd un metanalisis de efectos aleatorios y se calcularon los riesgos relativos, con los
correspondientes intervalos de confianza al 95 %.

Resultados: Se incluyeron 7 estudios (n=1475). No se encontr6 asociacion estadisticamente
significativa del tratamiento con suplementacion de vitamina C y E con respecto a la preeclampsia (riesgo
relativo: 1,03; 1C95 %: 0,78-1,26).

Conclusiones: La suplementacion dual de vitamina C y E no previene la preeclamsia en gestantes con
riesgo de padecer la enfermedad.

Palabras clave: preeclampsia; vitamina C; vitamina E; prevencion de enfermedades.

ABSTRACT

Introduction: It has been suggested that preeclampsia can be prevented by vitamin E and C intake, given
the pathophysiological mechanism of this disease.

Objective: To determine the joint efficacy of vitamin C and E in the prevention of preeclampsia.
Methods: Systematic review of randomized clinical trials. A search of pubmed/medline, SCOPUS, Web
of Science, Cochrane Library, EMBASE, and Clinical Trials databases was performed. The risk of bias
of the randomized clinical trials was assessed using the Cochrane tool version 2. A random-effects meta-
analysis was performed and relative risks were calculated, with corresponding 95 % confidence intervals.
Results: Seven studies were included (n=1 475). No statistically significant association of treatment
with vitamin C and E supplementation was found with respect to preeclampsia (relative risks: 1.03; 95 %
Cl10.78-1.26).

Conclusions: Dual vitamin C and E supplementation does not prevent preeclampsia in pregnant women
at risk for the disease.

Keywords: pre-Eclampsia; vitamin C; vitamin E; disease prevention.
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INTRODUCCION

The American College of Obstetricians and Gynecologists™ considera a la preeclampsia como una de
las principales causas de morbilidad y mortalidad materna en todo el mundo. A su vez, tiene una mayor
tendencia a desarrollar complicaciones futuras y que los hijos puedan presentar complicaciones a edades
tempranas.® Por ello existe la necesidad de identificar esta enfermedad de manera precoz y evitar
estadios clinicos graves.

En forma global, la preeclampsia afecta del 2 % al 8 % de los embarazos.®) En América Latina y el
Caribe, los trastornos hipertensivos son responsables del 26 % de las muertes maternas, y en EE.UU.
se ha producido una incidencia del 25 % en las Gltimas 2 décadas,® mientras que en Africa y Asia
contribuyen al 9 % de las muertes.® En el Per( se ha estimado la razon de mortalidad materna de 82,6
por cada 100 mil nacidos vivos;”) los trastornos hipertensivos son la primera causa directa de muerte con
el 21,4 % del total.®

El conocimiento variado de los factores desencadenantes de la preeclamsia podria posibilitar la
intervencion desde el inicio del embarazo;® sin embargo, el enfoque nutricional ha sido poco estudiado.
A la fecha, existen algunos ensayos clinicos%!12 que han evaluado la efectividad de la suplementacion
de vitamina C y E en conjunto®®1%1213 v nor separado,‘4!>%6) plantean la hip6tesis que la
suplementacién temprana con estas vitaminas, con funcion antioxidantes, podria ser eficaz para disminuir
el estrés oxidativo y mejorar la funcion del endotelio vascular, previniendo asi el curso de esta
enfermedad;®"® sin embargo, alin existen controversias al respecto.

En este contexto, se tiene como objetivo realizar una revision sistematica con metanalisis, para demostrar

la eficacia conjunta de la Vitamina C y E en la prevencion de la preeclamsia.
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METODOS

Disefio del estudio
Revision sistematica (RS) con metanalisis de ensayos clinicos aleatorizados. Se utilizé la declaracién
PRISMA como guia para este estudio,* disponible en el material complementario. Esta RS se registro
en PROSPERO (CRD42021287051).
Para la basqueda de articulos cientificos se utilizaron las siguientes bases de datos: Pubmed/Medling,

SCOPUS, Web of Science, Cochrane Library, EMBASE, y Clinical Trials. Los términos clave que se
utilizaron fueron los siguientes: Pre-Eclampsia, vitamin C y vitamin E. La estrategia de busqueda por
cada base de datos se encuentra disponible en el material complementario.

Seleccion de estudios

Para la seleccion de estudios se utilizo el software Rayyan (https://rayyan.gcri.org) con el objetivo de

guardar los articulos encontrados en la basqueda de cada base de datos. Dos investigadores principales
se encargaron de manera independiente de realizar una revision de titulos y resimenes de los articulos
encontrados por el software, cumplen con los criterios de seleccion mencionados.

Los 2 investigadores, de manera independiente clasificaron los articulos y luego compararon sus
resultados. Si ambos estaban de acuerdo con que un articulo debia ser “incluido”, se incluia. De igual
manera, con los articulos en los cuales cada revisor de forma independiente no estuviera de acuerdo, no
se incluia. En caso de haber algin desacuerdo, un tercer revisor tomé la decision definitiva, luego de
evaluar el articulo en cuestion.

Después de la revision inicial, se procedi6 a revisar el texto completo de todos los articulos incluidos en
el paso anterior. Cada articulo se coloco en una hoja Excel. Ahi, se definio si el estudio era incluido
finalmente en la revision o si era descartado. De ser este Gltimo, se escribia adicionalmente la razén de
la exclusion.

Finalmente, se obtuvieron los articulos seleccionados para la RS. Como método adicional, se realizd una
busqueda de las referencias bibliograficas en busca de articulos no incluidos. Este proceso tambien fue
realizado por duplicado y siguiendo la metodologia previamente ya comentada.

http://scielo.sld.cu
http://www.revmedmilitar.sid.cu

Bajo licencia Creative Commons COOSO)



http://scielo.sld.cu/
http://www.revmedmilitar.sld.cu/
https://creativecommons.org/licenses/by-nc-sa/4.0/
https://www.crd.york.ac.uk/prospero/display_record.php?RecordID=287051
https://rayyan.qcri.org/

Revista Cubana de Medicina Militar

.

2022;51(3):€02202098

Extraccion de datos
Para la extraccion de datos de los articulos seleccionados se realizé una ficha de recoleccion de datos en
Microsoft Excel 2016. Se extrajo la siguiente informacion de cada articulo seleccionado: autor, afio de
publicacidn, titulo, pais, poblacién de estudio, periodo de estudio (descripcidn de dias, meses y afios),
criterios de inclusion, criterios de exclusion, contexto de estudio, intervencion, control, desenlaces,
financiamiento, y conflicto de intereses de los autores.
Evaluacion de riesgo de sesgo
Para evaluar la calidad de estudios seleccionados se utiliz6 la herramienta de riesgo de sesgo Cochrane
version 2.9 Este proceso fue realizado por 2 investigadores independientes y en caso de un desacuerdo,
un tercer investigador tomo la decision final.
Supervision y monitoreo de actividades
Se procedio a realizar reuniones interdiarias con el investigador principal, para evaluar el avance del
trabajo. Sin embargo, para el proceso inicial de disefio de estrategia de busqueda, el asesor reviso las
estrategias previamente. Esta estrategia de busqueda fue realizada por el equipo de investigacion.
Flujograma de recoleccién de datos
Se us6 un flujograma para mostrar todas las citaciones evaluadas y revisadas, también para los articulos
que fueron incluidos, se realiz6 un diagrama de flujo PRISMA. Esto permiti6 observar el total de estudios
que fueron incluidos en la revision, asi como los que fueron excluidos (Fig. 1).
Analisis cualitativo
Se realiz6 una evaluacion de todos los articulos recolectados con el fin de transmitir una compresion
sobre las caracteristicas de las herramientas de ayuda para la toma de decisiones compartidas. Se
describieron caracteristicas clinicas y metodoldgicas (estudios incluidos, tamafio de muestra, criterios de
inclusion y exclusion), fortalezas y debilidades de todos los estudios incluidos. También se incluyo como
el disefio o la ejecucion de estudios que pudieron sesgar los resultados, la relacion entre las caracteristicas

del estudio y los resultados reportados.
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Anélisis cuantitativo
El metanalisis solamente se realizdé cuando al menos 3 estudios estaban disponibles. Las variables de
interés se trabajaron de forma dicotomizada. La variable independiente fue desarrollo de preeclamsia y
se expreso en si la presentaba o no. La variable dependiente fue la combinacién de vitamina C y E, que
se trabajo de igual manera, de forma dicotomizada, en si recibié o no. Estos datos categoricos se
expresaron como riesgo relativo (RR). Se consideré como criterio de significacion un valor de p< 0,05.
A su vez, las medidas de asociacion fueron calculadas con su intervalo de confianza al 95 % (1C95 %).
La heterogeneidad fue identificada por el | cuadrado (1%).%Y Se interpretd de acuerdo con el manual
Cochrane: 0 a 40 %= podria no ser importante; 30 a 60 %= puede representar una heterogeneidad
moderada; 50 a 90 %= puede representar una heterogeneidad sustancial; 75 a 100 %= heterogeneidad
considerable.®® Debido a la heterogeneidad, se realizé un analisis de modelos aleatorios.

Aspectos éticos

El presente estudio es un analisis secundario de estudios primarios publicados en revistas cientificas, por
lo cual no se solicitdé ningln consentimiento a los autores para analizar y presentar la siguiente
informacion.
Este trabajo de investigacion fue sometido a evaluacion del Comité de Etica en Investigacion de la
Facultad de Medicina Humana de la Universidad Ricardo Palma (codigo PG 126 — 021), Lima, Per0.

RESULTADOS

Estudios elegibles
Se identificaron un total de 1 475 publicaciones. Después de remover los duplicados (364) se evaluaron
1 111 manuscritos a través del titulo y resumen. Luego se excluyeron 1 079 estudios y se obtuvieron 32

articulos a texto completo. Finalmente, luego de aplicar los criterios de seleccion, se quedd con 7 articulos
(Fig. 1).
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(" 1475 articulos identificados en la formula de )
busqueda
Central: 335 articulos
Embase: 881 articulos
Pubmed: 119 articulos
Scopus: 90 articulos
Web of science: 50 articulos
\; 4

364 articulos duplicados

v

\ 4
1 111 articulos revisados

»| 1 079 articulos excluidos

Y

32 articulos de texto
/ 25 articulos excluidos: \
Cartas al editor: 04
Repitido con titulo diferente: 04
Diferente idioma: 03
Revisiones sistematicas: 02
’ Articulo de revision: 01
Estudios casos y controles: 01
No se encuentra disponible: 01
No se especifica antioxidante: 01
Estudio cohorte: 01

A 4

7 articulos incluidos en la revision sistematica

Fig. 1 - Diagrama de flujo.
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Caracteristicas de los estudios

En la tabla 1 se encuentran las principales caracteristicas de los estudios. De los 7 estudios incluidos, la
muestra estuvo conformada desde 109 hasta 2 640 gestantes. Todos los incluidos fueron ensayos clinicos
controlados aleatorizados. Del total de casos, el riesgo de preeclampsia con suplementacién con las
vitaminas C y E tuvo una incidencia del 3,1 % hasta 41,6 %. Mientras que el riesgo de preeclampsia con
placebo tuvo una incidencia del 4,1 % hasta 41,3 %. Las mujeres tuvieron un tratamiento diario con
vitamina C (1 000 mg) y vitamina E (400 Ul) en 6 estudios. En 1 estudio solo se utiliz6 vitamina C (1 000
mg). Las mujeres tomaron como placebo la celulosa microcristalina, que era idéntica a las tabletas de
vitamina C en forma, color y tamafio, y aceite de semilla de girasol, que era idéntica a las tabletas de
vitamina E. Las participantes de los estudios tuvieron visitas prenatales de rutina; en cada visita se les
tomaba la presidn arterial, el peso y excrecion de proteinas urinarias.

Un total de 6 estudios definian preeclampsia como 2 tomas de presion arterial con un intervalo de 4 horas
entre tomay toma, en el cual la presion arterial sistolica sea mayor de 140 mmHg o una diastolica de 90
mmHg después de la semana 20. La proteinuria se midi6 con una tira reactiva, en una muestra de orina
limpia y en el chorro medio. En 6 estudios lo definieron como proteinuria 300 mg por 24 horas, 0 2 0
mas cruces en 2 0 mas ocasiones, con 4 horas de diferencia. Finalmente, un estudio no describié como

evaluo el evento.
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Tabla 1 - Caracteristicas y resultados de los estudios incluidos sobre la asociacion entre las vitaminas C y E y preeclampsia

Vit C/E Variable de
Autor, afio Pais Tipo de estudio | Muestra Medida de preeclampsia
placebo resultado
Spimnato I1 v otros,' 1™ . 730 3502 %) .
Braz:l ECA ] Preeclampsia | PA: PAS de 140 mmHg o wna PAD de 80 mmHg
2007 mujeres 368 (498 %)
B Xuy otros! ! 2 640 1315{49,81 %) PA: 2 lecturas de PAS de 140 mmHg v PAD de 90 mmHz
Canads, México ECA . Preeclampsia | tomades con 4 horas de diferencia, pero dentro de 72 horas
2012 mueres | 325 (50,19 %) .
: que ocurmren 2 las 20 semanas de gestacion.
M Roberts v ofros}'?) 1054 3088 (50,11 %) | PA:PAS entre 140-159 mmHg o una PAD entre 90-109
EE.UU. ECA ) Preeclampsia ) i
2010 miujeres 5 066 (40,0 24) mmHg en dos ocasiones con intervalo de 2-240 horas.
745 o 2 o mas lecturas de PAD mayor de 30 mmHg tomadas con
J. Villar y ofros, _ o 1365 | 8870033%) oo i s
India; Pem; Sudafrica; Viemam | ECA ) Preeclampsia | diferencia de 4 horas después de laz 20 semanas de embarazo
2008 MUeIes | §78 (40,67 %) -
: o en pericdo postmatal temprano exchoyendo labor de parto.
D). Beazley v otros, (26} 1049 320(47.7 %) . ]
EE.UL. ECA ) Preeclampsia | No lo sefialaron en el estudio
2004 mujeres 48 (443 %)
PAS mayor o igual de 140 mmHz o PAD mayor o igual $0
Alice B Rumbold v 1877 533 (45.81%) mmHgz en al menos 2 ocasiones con 4 de diferencia despuse
otros, " Anstralia ECA Preeclampsia | de las 20 semanas de gestzcion v umo o mas de lo siguiemnte:
mujeres
2006 ! 942 (50,19 %) proteimuria, insuficiencia renal, enfermedad hepatica,
problemas neurcldgica, hematologicas.
S0 PA mayor e igual de 140/00 mmHg medida con una mujer
P. Kiondo v otros,"'" 932 466 (30 %) 4 = g ]
Ugzanda ECA ) Preeclampsia | sentada utilizande un esfigmomandmetro de mercurio. La PA
2014 mjeres 466 (50 %)

se repitid después de 4 horas.

ECA: Ensayo clinico aleatorio; PA: presion arterial; PAS: presion arterial sistolica; PAD: presion arterial diastdlica.

http://scielo.sld.cu

http://www.revmedmilitar.sid.cu

Bajo licencia Creative Commons OO0



http://scielo.sld.cu/
http://www.revmedmilitar.sld.cu/
https://creativecommons.org/licenses/by-nc-sa/4.0/

Revista Cubana de Medicina Militar

2022;51(3):€02202098

Evaluacion del riesgo de sesgo

Los 7 estudios seleccionados fueron evaluados usando la herramienta Rob 2 para ensayos clinicos
aleatorios. Seis manuscritos tuvieron una calidad moderada/alta, mientras que uno tuvo una calidad baja.

No se evalud sesgo de publicacion debido a la poca cantidad de manuscritos (menos de 10) (Fig. 2).

Beazley y otros 2004

Kiondo y otros 2014

Roberts y otros 2010

Rumbold y otros 2006

Spinnato y otros 2007

Villar y otros 2009

@@ S . . . = | Blinding of outcome assessment (detection bias)

. ‘ . . . ‘ . Blinding of particdpant and personnel (performance bias)
“w | w | ® @ @~ |® | incomplete oucome data (attrition bias)

. . . . ’ . . Selective reporting (reporting bias)

. . . . . . . Allocation concealment (selection bias)
® OSSO ® S ®| omnernbias

. . . . . . . Random sequence generation (selection bias)

Xu y otros 2012

. Low risk

? Some concern

. High risk

Fig. 2 - Riesgo de sesgo.
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Metanalisis para Vitamina C y E por preeclampsia

Los estudios de forma independiente no presentaron una asociacion estadisticamente significativa. De
igual manera, al unir los estudios, de manera global, tampoco hubo una asociacion estadisticamente
significativa entre ambas variables de interés (RR: 1,03; 1C95 %: 0,78-1,26) (Fig. 3).

Todos los estudios incluidos en el andlisis presentaron baja heterogeneidad: ji cuadrado (p=0,85) e |
cuadrado (0 %).

Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup log[Risk Ratio] SE Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Beazley et al 2004 00834 0425 15% 092[040,2.12) T B
Kiondo et al 2014 02614 03739 19% 0.77 [0.37, 1.60)
Roberts et al 2010 0.0677 0.0752 47.8% 1.07 [0.92,1.24)
Rumbold et al 2006 01823 01943 7.2% 1.20[0.82, 1.76)
Spinnato et al 2007 01393 01811  8.2% 0.87[0.61,1.24)
Villar et al 2009 0 01339 151% 1.00[0.77, 1.30)
Xu et al 2012 00101 012168 18.3% 0.99[0.78. 1.26)
Total (95% CI) 100.0% 1.03[0.93, 1.14)
Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi* = 2.57, of = 6 (P = 0.86); I? = 0% 0 o 0= 1 3 1¢0 " 00=
Test for overall effect: Z = 0.50 (P = 0.62) : Vitamina C vE Placebo

Fig. 3 - Forest plot de efectos aleatorios en vitamina C y E vs. placebo en la preeclampsia.

DISCUSION

La preeclampsia desencadena efectos materno fetales adversos, por lo que existe una urgencia mayor en
identificar predictores clinicos y de laboratorio, es ain mas importante identificar formas seguras de
prevenir esta enfermedad.®® El presente estudio encontr6 que la suplementacion de estas vitaminas en
forma conjunta durante el embarazo, no reduce el riesgo de preeclampsia.

Si bien ya han existido revisiones sistematicas, con un tiempo de antigiiedad de hace mas de 10 afios, 4%
se considero necesario una nueva, para detallar si las conclusiones anteriores, de la no utilidad de estas
vitaminas, podria haber cambiado con la inclusion de nuevos estudios.
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Las razones detrés de la hipotesis del uso de estas vitaminas para la preeclampsia, recaen en el rol

oxidativo que se presenta en esta enfermedad.®® Es asi como el uso de sustancias antioxidantes podrian
servir como un mecanismo preventivo.®%Y Ademas, el suplemento de otras vitaminas, como la vitamina
D,"28) ha demostrado tener un rol preventivo en la preeclamsia, sin embargo, dado los resultados, no se
vio dicho efecto.

A partir de aqui se pueden abordar diferentes explicaciones. Por un lado, es probable que, si bien el estrés
oxidativo esté presente en la preeclampsia, su papel no sea muy importante; por lo tanto, no seria posible
que su reversion reduzca el riesgo de preeclampsia. Sin embargo, se debe considerar que hay estudios,
que han demostrado su rol patogénico en las enfermedades cronicas, incluida esta, por lo que no se puede
ignorar su importancia.® Frente a ello, otra explicacion, y la mas acertada, es el factor tiempo; la ingesta
de estas vitaminas en los ensayos clinicos inicié después del embarazo. Justamente, se sabe que el rol
nutricional es importante, pero no actdia de manera inmediata, necesita tiempo para ejercer su efecto.%
Si se inicid la ingesta en el mismo periodo que inici6 el embarazo, es probable que no haya tiempo
suficiente para actuar sobre la placentogénesis®® y prevenir el desarrollo de la preeclampsia.

Por otro lado, no se puede ignorar el efecto que tiene la vitamina C y E sobre las enfermedades cronicas.
Por citar un ejemplo, se ha encontrado que los pacientes con diabetes mellitus tipo 2 tienen niveles bajos
de antioxidantes, por lo que se investigd la hipdtesis de que estas deficiencias representan una
compensacion inadecuada de un aumento del estrés oxidativo.?® Frente a ello, en un ensayo clinico
aleatorizado® se mostré que los pacientes diabéticos que recibieron suplementacion con vitamina C
(1 000 mg) presentaban niveles méas bajos de glucosa en sangre, a diferencia de los que no lo tomaron.
Es importante reconocer que en el embarazo existe mayor demanda nutricional, en el que una
alimentacion materna inadecuada estaria mas propensa a complicaciones, como preeclampsia, partos
prematuros e incluso aumento de mortalidad.®? Por ello, también es importante cuantificar los niveles
de vitaminas en este grupo de pacientes.

El presente trabajo presenta las siguientes limitaciones: en primer lugar, varios de los estudios
seleccionados presentaron diferencias de como fueron seleccionados los criterios para definir la

preeclampsia. Incluso, uno de ellos no mencionaba como fue medido dicho resultado. En segundo lugar,
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existen diferencias en la variacion de los tamafos de muestra, el minimo fue 109 mujeres y el maximo
2 640. Otro aspecto es la duracion de la terapia con la suplementacién de vitamina C y E, algunas fueron
reclutadas entre las 12 y 22 semanas de embarazo, hasta el momento del nacimiento. Esta variacion puede
ser debido a falta de conocimiento sobre estos aspectos por parte de la comunidad cientifica.

A pesar de estas limitaciones, la fiabilidad de los resultados esta respaldada por el uso de la metodologia
mas rigurosa para realizar una revision sistematica de ensayos controlados aleatorizados; la inclusion de
ensayos planificados que investigaron la eficacia de las vitaminas C y E para la prevencion de
preeclampsia y los estrechos intervalos de confianza obtenidos, que hicieron que estos resultados sean
MAs precisos.

La suplementacién dual de vitamina C y E no previene la preeclamsia en gestantes con riesgo de padecer
la enfermedad.
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