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Resumen

Antecedentes: la suplementacion con micronutrientes durante el embarazo, puerperio y
lactancia es importante para garantizar una adecuada nutricion para la madre y el nifio, y es
parte fundamental de las politicas publicas de salud en la proteccion de poblaciones
vulnerables. Objetivo general: relatar la eficacia de la suplementacién con micronutrientes
durante el embarazo, postparto y lactancia. Metodologia: revision sistematica. Se
seleccionaron y analizaron dieciséis ensayos clinicos controlados que cumplieron con los
criterios de inclusion. Para la consolidacién y presentacién de resultados del estudio se uso
la herramienta Grade Pro. La informacion se presenté en tablas personalizadas. Resultados:
la suplementacion con micronutrientes simples o dobles, durante el embarazo, puerperio y
lactancia podrian tener desenlaces variables. Sin embargo, la administracion de
micronutrientes debe adaptarse a los requerimientos individuales de cada gestante. Los
estudios que evaluaron suplementos durante estas etapas del proceso reproductivo
requirieron de un periodo de tiempo considerable para valorar los resultados sobre el binomio
madre e hijo. En cuanto al tipo de suplemento vitaminico mas utilizado estan el acido fdlico,
el hierro, la vitamina D3. Conclusiones: la suplementacién con micronutrientes como hierro,
acido félico, calcio, selenio, y colecalciferol, tienen un beneficio para la reduccion de
complicaciones potenciales en el binomio madre-hijo. Hay una multiplicidad de opciones, que
requieren una valoracion individual de cada paciente, y un ajuste de dosis y tipo segun cada
caso en particular. Se requieren mayores estudios para poder replicar los hallazgos de la

presente investigacion.

Palabras clave del autor: micronutrientes, suplementos dietéticos, embarazo,

lactancia
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Abstract

Background: micronutrient supplementation during pregnancy, postpartum, and lactation is
crucial to ensure adequate nutrition for both the mother and the child. It is a fundamental part
of public health policies aimed at protecting vulnerable populations. General objective: to
report the effectiveness of micronutrient supplementation during pregnancy, postpartum, and
lactation. Methodology: systematic review. Sixteen controlled clinical trials that met the
inclusion criteria were selected and analyzed. The Grade Pro tool was used for the
consolidation and presentation of study results, presented in customized tables. Results:
supplementation with single or double micronutrients during pregnancy, postpartum and
lactation could have variable outcomes. However, the administration of micronutrients must
be adapted to the individual requirements of each pregnant woman. Studies that evaluated
supplements during these stages of the reproductive process required a considerable period
of time to evaluate the results on the mother and child pairing. As for the type of vitamin
supplement most used, they are folic acid, iron, and vitamin D3. Conclusions: supplementation
with micronutrients such as iron, folic acid, calcium, selenium and cholecalciferol has a benefit
in reducing potential complications in the mother-child binomial. There are a multitude of
options, which require an individual assessment of each patient, and an adjustment of dose
and type according to each particular case. Further studies are required to replicate the

findings of this research.
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Capitulo |

1.1. Introduccion

Los micronutrientes aluden a pequefias cantidades de vitaminas y minerales que el ser
humano requiere en determinadas porciones, las cuales son relevantes para la funcién
celular, el crecimiento y el desarrollo normal. Sin embargo, las mujeres en gestacion
comunmente presentan multiples deficiencias de estos nutrientes basicos como el déficit de
acido félico, vitaminas A, D, E, hierro, magnesio y calcio principalmente, debido a la necesidad

de suministrar nutricion al feto, la placenta y los tejidos maternos (1).

La ingesta apropiada de micronutrientes en embarazadas fomenta el desarrollo embrionario
y fetal normal; en tanto que, la desnutricion y la sobrenutricion puede generar problemas en
la madre y el bebé, como: aborto espontaneo, hipertensiéon gestacional, anomalias
congénitas, diabetes gestacional, nacimiento prematuro, recién nacido pequefio para la edad

gestacional y desarrollo neurocognitivo suboptimo (2).

Algunos estudios mencionan que la Unica estrategia de suplementacién aceptada para las
mujeres embarazadas es aquella que contiene hierro y acido félico (3). No obstante, existen
grupos de féminas mas vulnerables, como aquellas que mantienen un estilo de alimentacion
vegetariana o vegana, exponen patologias como diabetes mellitus, obesidad o anemia, asi
como, las que viven inseguridad alimentaria o sostienen habitos de alimentacién poco
saludables (4). Durante esta fase muchos micronutrientes cumplen funciones criticas como
las vitaminas (A, B6, B9, B12, C, D y E) y los minerales (hierro, zinc, yodo, cobre y selenio),
donde la ingesta aconsejada puede incrementarse hasta un 50% para acoplarse a las

mayores necesidades maternas, placentarias y fetales (5).

La presente revision sistematica se realiz6 ante la necesidad de tener un compendio donde
se reporten las Ultimas actualizaciones en lo que respecta a suplementacion de
micronutrientes durante el embarazo, postparto y lactancia; pues se describen dudas
razonables, discrepancias y falta de consenso entre los autores (6—11), originando un vacio
de conocimiento importante en el topico planteado, que se pretende resolver con este estudio.
Por tanto, a través de esta investigacion se expondra informacion actualizada referente a los
efectos de los diferentes suplementos nutricionales en la mujer y el feto durante el embarazo

y posterior al mismo.
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1.2. Planteamiento del problema

La deficiencia de micronutrientes engloba el consumo insuficiente de vitaminas y minerales
que demanda el cuerpo para su buen funcionamiento y desarrollo. La anemia ha afectado
alrededor de 500 millones de mujeres mundialmente, donde el 29% se centra en las féminas
en general; mientras que, el 38% refiere a las embarazadas, especialmente en el sur de Asia
y Africa central y occidental. Cabe sefialar que la falta de vitamina A impacta
aproximadamente al 15% de las mujeres gestantes (12). De igual forma, la deficiencia de

hierro prenatal tiene una incidencia del 19,2% (13).

Los niveles bajos de hierro durante el embarazo pueden conllevar a incrementar el riesgo de
mortalidad materna y perinatal, asi como bajo peso al nacer. La carencia de micronutrientes
como las vitaminas A, complejo B, C, D y E se presentan en los paises de ingresos bajos y
medianos, propiciando retraso del crecimiento fetal, afecciones neuroldgicas, cognitivas,
cardiovasculares y pulmonares. En el mismo orden de ideas, la deficiencia de folato se
relaciona con defectos del tubo neural, la falta de vitamina D posibilita la preeclampsia y

mortalidad perinatal (12).

Pese a que existe evidencia que sustenta la relevancia de una suplementaciéon apropiada
durante y después del embarazo, cerca del 20% al 30% de las gestantes a nivel mundial
experimentan alguna deficiencia vitaminica (14). El yodo, la vitamina A y el hierro son los
micronutrientes elementales en lo que alude a la salud publica mundialmente; la deficiencia
de estas presume una gran amenaza para la salud de las embarazadas en los paises de

ingresos bajos (15).

La suplementacién con micronutrientes es una opcion que ajusta patrones asociados a la
calidad de la dieta, que permite satisfacer los progresivos requerimientos nutricionales
durante el embarazo, este tipo de nutricion ha manifestado importantes beneficios en la
mejora del estado de salud materna y fetal (16). Son multiples las investigaciones que han
abordado el impacto de los micronutrientes en la etapa del embarazo, parto y puerperio, estos
estudios describen diferentes dosis, y compuestos simples, dobles, multiples, con una gran

variedad de dosis y de resultados primarios o secundarios (6—11).

Por ejemplo el estudio realizado por Oh et al. (13) cuyo objetivo fue definir la eficacia y
efectividad de la administracion de suplementos de micronutrientes en las embarazadas, los
resultados evidenciaron que la suplementacion con hierro y acido folico mostré una mejora
notable en la anemia materna y la reduccion del bajo peso al nacer, la suplementacion con

un solo micronutriente denoté mejoras en solo unos pocos resultados, especificamente en
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preeclampsia/eclampsia (calcio), anemia materna (hierro), partos prematuros (vitamina D) y

concentracion de zinc sérico materno (zinc).

Por otra parte, Schulze et al. (17) analizé la deficiencia de micronutrientes en embarazadas
de las zonas rurales de Bangladesh, por lo regular estas mujeres iniciaron con carencia de
hierro y el acido folico, la suplementacion con micronutrientes multiples mejoro el estado de
las féminas, sin embargo, persistieron las deficiencias, por lo que las demandas para este
tipo de poblacién deben ajustarse a dosis mas altas. Por su parte, Jin et al. (18) identificaron
15 estudios que determinaron que la suplementaciéon continua de acido félico durante el
embarazo puede reducir la incidencia de sintomas depresivos perinatales. Korhonen et al.
(19) en una revision sistematica en 11 bases de datos hallaron que la administracion de
suplementos de calcio en dosis altas durante el embarazo presentaron asociacién con la

reduccién del riesgo de presion arterial sistolica.

Asimismo, Chatzakis et al. (20) realizé un metaanalisis que implicé 16 estudios con mujeres
que presentaron diabetes mellitus gestacional para establecer el efecto de distintos
suplementos dietéticos sobre el estado de estrés oxidativo en este tipo de gestantes, respecto
a los probioticos y los omega 3 con vitamina E fueron superiores al placebo o ninguna
intervencion; mientras que, la vitamina D con calcio, omega3, vitamina D, omega-3 con
vitamina E, magnesio con zinc y calcio y probidticos fueron superiores a placebo o ninguna
intervencion; por ende, los suplementos dietéticos en mujeres con diabetes mellitus

gestacional ayuda a limitar el estrés oxidativo que se desarrolla en estos embarazos.

Del mismo modo, un estudio realizado Keats et al. (21) evalu6 el efecto de la suplementacion
con multiples micronutrientes (MMN) frente a la suplementacién con hierro y acido félico (IFA)
en adolescentes sobre la morbilidad materna, el parto y la mortalidad. Los resultados
indicaron que la suplementacion MMN redujo el bajo peso al nacer, parto prematuro y
nacimientos pequefos para la edad gestacional en comparacion con la suplementacién IFA.
Los efectos de la suplementacion MMN no difirieron entre las adolescentes y las mujeres
mayores, aunque entre las adolescentes se observé una reduccion potencialmente mayor en

los nacimientos pequefios para la edad gestacional.

Un estudio realizado por Kinshella et al. (22) hallé que la suplementacién con vitamina D o
calcio, omega-3, micronutrientes multiples, nutrientes basados en lipidos y energia proteica
equilibrada ayudan a generar una ecuanimidad dietética materna, lo cual mejora la salud
materna y fetal, asi como reduce los resultados adversos en esta etapa. De igual modo, otra
investigacion llevada a cabo por Kuang y Jiang (23) menciona que los probiéticos se emplean

cada vez mas en embarazadas; por tanto, este tipo de suplementacién se relacioné con una
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edad gestacional prolongada; sin embargo, no produjo ningun efecto representativo sobre el
peso al nacer. Otros beneficiosos para las mujeres gestantes fueron un menor riesgo de

eccema atopico, el eccema, la muerte y la enterocolitis necrosante.

En la misma linea, Bakouei et al. (24) analizé la eficacia de la suplementacion con acidos
grasos n-3 en la prevencién de la hipertensidn gestacional o la preeclampsia, los resultados
expusieron que los suplementos de acidos grasos n-3 ayudan como un protector contra el
riesgo de preeclampsia en embarazos de bajo riesgo; no obstante, no mitigaron el riesgo de
hipertension gestacional. Otro estudio realizado por Sari et al. (25) evalud los cambios en los
niveles de hemoglobina con la suplementacion de micronutrientes multiples en mujeres
embarazadas con anemia, donde la suplementacion con multiples micronutrientes mejoro los

niveles de hemoglobina que la suplementacion con hierro en embarazadas.

En lo que respecta al periodo postparto se ha reportado en una revision sistematica que la
deficiencia de la riboflavina en plasma y la composicién de acidos grasos de los eritrocitos
son potencialmente los principales contribuyentes al desarrollo de depresién postparto, en la
evaluacion basal no hubo diferencias significativas entre grupos en las concentraciones
promedio de zinc y retinol, ni en la concentracién de folato o en la prevalencia de deficiencias
(Zn 12.2%, vitamina A 2.8%, folato 5.3%). EI cambio promedio en zinc y retinol de la
evaluacion basal a la semana 32 de embarazo, no fue diferente entre grupos, tampoco entre
la evaluacién basal y al primer mes postparto en zinc, retinol o folato. Al primer mes postparto
hubo una tendencia (p= 0.09) a menor prevalencia de deficiencia/deplecion de folato en el
grupo de suplementacion multiple de micronutrientes (10.0%) que en el grupo solo hierro
(18.5%) (26).

Del mismo modo dentro de los resultados adversos que se han encontrado relacionados con
diferentes deficiencias de micronutrientes durante la gestacion se encuentran la preeclampsia
(PE), parto prematuro (PP), diabetes mellitus gestacional (DMG), restriccion del crecimiento
intrauterino (RCIU), pequefio para la edad gestacional (PEG), bajo peso al nacimiento (BPN),
muerte fetal, perinatal, neonatal y mortalidad materna, la deficiencia de micronutrientes
puede predecir la morbilidad y mortalidad de por vida de la madre y la descendencia, siendo
su prevalencia mayor en los paises en desarrollo (27,28). La suplementacién con
micronutrientes en mujeres embarazadas puede ser un enfoque prometedor para reducir
estos resultados adversos, ya que muchos hallazgos respaldan su uso potencial a pesar de

algunas disputas que podrian resolverse mediante investigaciones adicionales (27,29).

Al ser la suplementacién con micronutrientes durante el embarazo, postparto y lactancia, una

de las interrogantes que preocupan al sistema de salud publica a escala mundial, debido a
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que se pueden presentar posibles complicaciones obstétricas y perinatales, anomalias
congénitas fetales y desarrollo de enfermedades crénicas en la adultez (30). El problema por
solucionar en esta revision sistematica se centra en la falta de consenso que existe
actualmente en lo que respecta a la suplementacion de micronutrientes durante la gestacion,
postparto y en el periodo de lactancia materna, por ende, se busca documentar los hallazgos
importantes en estudios poblacionales vinculados a la problematica propuesta. Es necesario
determinar la interrogante de la investigacion ¢ Cuales son los efectos de la suplementacion

con micronutrientes durante el embarazo, postparto y lactancia?

1.3. Justificacion

Esta revisién sistematica sobre la actualizacién en suplementacion con micronutrientes
durante el embarazo, postparto y lactancia se encuentra dentro de las prioridades de
investigacion en salud segun el Ministerio de Salud Publica (MSP) en el area de Sistema
Nacional de Salud, linea de deficiencia de micronutrientes (31). Dentro de las lineas de
Investigacion de la Facultad de Ciencias Médicas de la Universidad de Cuenca este estudio
tiene relacion con la linea sobre alimentacién y nutricion en el ciclo de la vida (32), al igual

que en la Maestria en Nutricion, en la descripcion de nutricion en salud publica (33).

Con lo mencionado anteriormente se deja en evidencia que este tema de investigacion es de
interés social, puesto que se beneficiaran directamente con los resultados las mujeres
gestantes que sean atendidas por profesionales de la salud que hayan actualizado sus
saberes; también servird de base para otros estudios, ademas serd de gran utilidad y
aplicable para incrementar los conocimientos de los estudiantes del campo, quienes seran
los beneficiarios indirectos de la informacion; al mismo tiempo podria ser publicado en revistas
cientificas que traten temas asociados a la suplementacion con micronutrientes durante el
embarazo, postparto y lactancia, pero sobre todo para intervenir tempranamente y trabajar
en la prevencién de la desnutricion materna como consecuencia de una inadecuada

alimentacion y factor de riesgo de morbimortalidad.

Cabe destacar que no se han encontrado revisiones sistematicas recientes que hallan
profundizado y actualizado la suplementacion con micronutrientes durante el embarazo,
postparto y lactancia para conceder una guia e intervencién oportuna sobre la disponibilidad
de los micronutrientes con el propdsito de mermar los coeficientes de muertes por
enfermedad materno infantil durante un tiempo determinado, asociada con la carencia de

micronutrientes en mujeres embarazadas en edad fértil.
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La difusion de resultados ser realizara mediante las plataformas virtuales de la Universidad

de Cuenca.
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Capitulo Il

2.1. Fundamento tedrico

2.1.1. Metabolismo de los micronutrientes en el embarazo, postparto y lactancia.

El metabolismo de los micronutrientes en el embarazo esta estrechamente relacionado con
el crecimiento y desarrollo fetal, asi como con la salud de la madre durante y después del

embarazo (34)

A continuacién, se describen algunos aspectos relevantes del metabolismo de los

micronutrientes durante el embarazo:

Hierro: durante el embarazo, la demanda de hierro aumenta debido al crecimiento de la
placenta y del feto, asi como a la expansion del volumen sanguineo materno. La absorcion
de hierro aumenta en el primer y segundo trimestre del embarazo, pero puede disminuir en
el tercer trimestre debido a la falta de espacio en el intestino por el crecimiento fetal. La
deficiencia de hierro puede causar anemia y aumentar el riesgo de parto prematuro y bajo

peso al nacer (35,36).

Calcio: durante el embarazo, la demanda de calcio aumenta debido a la formacion del
esqueleto fetal. El calcio se absorbe mas eficientemente durante el embarazo debido a la
accion de la hormona paratiroidea y de la vitamina D. La deficiencia de calcio puede aumentar

el riesgo de hipertensién gestacional y de pérdida 6sea materna (35,36).

Vitamina D: durante el embarazo, la sintesis de vitamina D esta limitada debido a la menor
exposicion al sol y a la competencia con la sintesis placentaria de la vitamina. La deficiencia
de vitamina D puede aumentar el riesgo de preeclampsia, diabetes gestacional y parto

prematuro (35,36).

Acido félico: el 4cido félico es esencial para la formacion del tubo neural fetal y la produccién
de células sanguineas. Durante el embarazo, la demanda de acido folico aumenta debido al
crecimiento fetal y a la expansién del volumen sanguineo materno. La deficiencia de acido

félico puede aumentar el riesgo de defectos del tubo neural y de parto prematuro (35,36).
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2.1.2. Metabolismo de los micronutrientes durante el periodo postparto y

lactancia:

Hierro: durante el periodo postparto, la demanda de hierro disminuye debido a la finalizacion
del embarazo y la disminucién del volumen sanguineo. Sin embargo, la lactancia aumenta la
demanda de hierro debido a la transferencia del mineral al recién nacido a través de la leche
materna. La deficiencia de hierro puede causar anemia en la madre y en el recién nacido
(35,36).

Calcio: durante el periodo postparto y lactancia, la demanda de calcio se mantiene alta debido
a la necesidad de mantener la salud 6sea de la madre y del recién nacido. La deficiencia de
calcio puede aumentar el riesgo de pérdida 6sea materna y de raquitismo en el recién nacido
(35,36).

Vitamina D: durante el periodo postparto y lactancia, la sintesis de vitamina D esta limitada
debido a la menor exposicion al sol y a la competencia con la sintesis placentaria de la
vitamina. La deficiencia de vitamina D puede aumentar el riesgo de osteoporosis materna y

de raquitismo en el recién nacido (35,36).

Acido félico: durante el periodo postparto y lactancia, la demanda de acido félico disminuye,
pero aun es importante para mantener la produccion de células sanguineas y prevenir

deficiencias en el recién nacido (35,36).

2.1.3. Deficiencia de micronutrientes en la gestacion, postparto y lactancia.

La prevalencia de deficiencia de micronutrientes en el periodo gestacional, postparto y
lactancia varia segun diversos factores, como la region geografica, la edad de la madre y su
estado nutricional previo al embarazo. Sin embargo, algunas deficiencias de micronutrientes

son mas frecuentes que otras (37).

Entre las deficiencias de micronutrientes mas comunes durante el periodo de gestacion,

posparto y lactancia se encuentran:

Deficiencia de hierro: es una de las deficiencias mas frecuentes en mujeres embarazadas y
puede persistir después del parto. La pérdida de sangre durante el parto puede agravar la

deficiencia y aumentar el riesgo de anemia (37).
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Deficiencia de calcio: el calcio es esencial para la formacion y el mantenimiento de los huesos
y dientes. Durante la lactancia, la demanda de calcio aumenta debido a la transferencia del

mineral al recién nacido (38).

Deficiencia de vitamina D: esta vitamina es importante para la absorcion de calcio y la salud
Osea. La exposicion al sol es la principal fuente de vitamina D, pero muchos factores pueden

limitar la exposicién, como el clima, la hora del dia y el uso de protector solar (39).

Deficiencia de acido folico: este nutriente es importante para la produccion de células
sanguineas y el desarrollo del sistema nervioso central del feto. La deficiencia de acido félico

puede aumentar el riesgo de defectos del tubo neural (40).

2.1.4. Antecedentes

La suplementacion nutricional posee la ventaja de brindar una cantidad idénea de uno o varias
vitaminas y minerales en una forma altamente absorbible por el cuerpo, suele ser la manera
mas efectiva y agil de luchar contra un estado de deficiencia en los individuos. La lucha contra
la deficiencia de nutrientes es una parte indispensable del esfuerzo general de lidiar con la
desnutricion, particularmente en casos especiales como son las mujeres vegetarianas,

veganas o las mujeres con embarazos multiples (41).

La suplementacion prenatal con micronutrientes minimiza el riesgo de resultados negativos
en el embarazo y el parto. Algunos suplementos con micronutrientes multiples contienen 15
vitaminas y minerales, comprenden un método rentable para reducir el riesgo de muerte fetal,
parto prematuro, bajo peso al nacer y nacimiento pequefio para la edad gestacional.
Intervenciones individuales con micronutrientes suelen ser eficaces, tales como: el acido
félico para prever los defectos del tubo neural, el yodo para prevenir el hipotiroidismo
congénito, el zinc para reducir el riesgo de parto prematuro, el calcio para reducir el riesgo de
preeclampsia y el hierro para mermar el riesgo de anemia ferropénica y bajo peso al nacer
(BPN) (42).

Kinshella et al. (22) menciona que la placenta es un 6rgano que desempena el papel de
interfaz entre la circulacion materna y fetal durante el embarazo, cuando existen deficiencias
nutricionales durante la gestacion el desarrollo y la funcién de la placenta se ven alterados,
lo cual ocasiona preeclampsia, bebés pequefios para la edad gestacional y bajo peso al
nacer, parto prematuro, mortinatos y mortalidad materna. La suplementacién nutricional

materna puede ayudar a mitigar los riesgos.
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Un estudio efectuado por Bayazid et al. (41) evalud la incidencia y las variables asociadas
con el empleo de suplementos de micronutrientes entre mujeres embarazadas en un hospital
de Argelia, los hallazgos mostraron que el 83,1% de las gestantes consumian suplementos
de micronutrientes, los dos micronutrientes mas comunes informados fueron: hierro (77,9%)
y acido félico (77,3%). Otros suplementos usuales fueron: magnesio, yodo, vitamina D,
vitamina C, omega 3 y calcio (46,4%, 38,8%, 36,5%, 34,6%, 27,3% y 21,4% respectivamente).

De la misma forma, Han et al. (43) determin6 que 1081 mujeres embarazadas del Hospital
de Salud Materno Infantil en Chengdu, China ingirieron suplementos de micronutrientes, el
uso mas alto y estable fue el acido félico (81,7 %), seguido de vitaminas (vitamina A, vitaminas
del grupo B, vitamina C y multivitaminas; 75,0 %), mientras que el uso de Ca/vitamina D (51,4
%)y Fe (18,1 %) fue bajo, lo que podria indicar un riesgo de deficiencia. Asimismo, Gopal et
al. (44) analiz6 el predominio de la anemia y el estado de micronutrientes seleccionados entre
las mujeres embarazadas, los resultados manifestaron que 139 gestantes evidenciaron
niveles de vitamina B12, zinc y selenio con una diferencia significativa con los valores de
referencia entre los tres trimestres. La suplementacién con hierro y acido félico fue seguida
por el 58,7% de las gestantes; también se encontré deficiencia de multiples micronutrientes

con anemia en el 54,6%.

En cambio, Carducci et al. (45) comparoé los efectos sobre los resultados maternos, fetales,
neonatales e infantiles en mujeres embarazadas sanas que recibieron suplementos de zinc
versus ningun suplemento de zinc o placebo, las pruebas revelaron que no hay suficiente
evidencia para los suplementos de zinc durante esta etapa, ya que no produce mejoras

concretas en los resultados maternos o neonatales.

Un estudio efectuado por Keats et al. (46) analizé los beneficios de la administracion oral de
suplementos de micronutrientes multiples durante el embarazo sobre los resultados de salud
materna, fetal e infantil, los hallazgos exponen un efecto positivo de la suplementacion
multiple con hierro y acido folico en varios resultados del parto, incluyendo menores tasas de
recién nacidos considerados de BPN y PEG. Otro estudio exhibe que los micronutrientes
multiples mejoran la anemia materna, los mortinatos, las deficiencias de micronutrientes y las

morbilidades, incluida la preeclampsia/eclampsia y la diarrea entre los nifios (47).

La Encuesta Nacional de Salud y Nutricion (ENSANUT) realizada en Ecuador revel6 que la
deficiencia de micronutrientes es un problema significativo entre las mujeres embarazadas en
el pais. Segun los resultados de la encuesta, la deficiencia de hierro y acido félico fue alta en
las mujeres embarazadas, con un 42,8% y un 23,9% de la poblacién, respectivamente.

Ademas, la deficiencia de vitamina A también fue un problema importante, con un 27,3% de
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las mujeres embarazadas. La deficiencia de zinc y calcio también se reporté en un 13,9% y
8,8%, respectivamente (48). Del mismo modo en un estudio realizado en Quito se encontro
que el analisis de micronutrientes mostro ingestas suboptimas de vitamina A, D y calcio,

consumo de hierro y folato adecuado e ingesta de sodio mayor al valor recomendado (49).

Por lo tanto, es crucial que las mujeres embarazadas en Ecuador reciban una atencién
oportuna y una alimentacion y suplementacion adecuadas durante la gestacién, en el periodo
posparto y durante la lactancia para prevenir estas deficiencias y garantizar un embarazo

saludable y un desarrollo fetal éptimo.
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Capitulo Il
3.1. Objetivos

3.1.1. Objetivo General: relatar la eficacia de la suplementacion con micronutrientes

durante el embarazo, postparto y lactancia

3.1.2. Objetivos Especificos:

° Identificar la frecuencia de uso y tipo de suplementacion con micronutrientes
en el embarazo, postparto y lactancia.

o Describir la eficacia de la suplementacion de micronutrientes simples y dobles
durante el embarazo, postparto y lactancia segun: tipo, dosis y tiempo de uso en

relacién a los beneficios maternos, fetales y neonatales.
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Capitulo IV

4.1. Metodologia

4 .1.1.Diseno del estudio: se realizé una revision sistematica cualitativa en la cual se

identificaron estudios sobre suplementacion de micronutrientes durante el

embarazo, postparto y lactancia publicados desde 2017 a 2023.

4.1.2.Criterio de elegibilidad de articulos: para la revisién de los articulos se tomé

en cuenta lo siguiente: articulos originales, con metodologia cuantitativa,
revisiones sistematicas, test de validacién diagnostica o ensayos clinicos
controlados, publicados en los ultimos 5 afios, en espafiol, inglés y portugués,

categorizados con quintil uno a cuatro.

4.1.3.Criterios de exclusion: casos clinicos, estudios incompletos y con datos poco

claros, guias clinicas, tesis de pregrado o posgrado.

4.1.4 Lista de datos: la lista de datos que se recogieron de los estudios fue: autor, afo,

lugar, disefio, participantes, objetivo, resultados y conclusiones (Anexo A).

4.1.5.Estrategia de busqueda: para la busqueda se llevd a cabo una indagaciéon de

articulos originales, en funcion a los criterios de elegibilidad y en brindar la respuesta
a la pregunta de investigacion, en las bases de datos Pubmed, Scopus, Cochrane y
Google académico, donde se valoraron los criterios definidos en la pregunta PICO;
de igual forma, se consideraron las palabras claves MeSH y DeSC:
“Supplementation”, “Micronutrients”, “Pregnancy”, “Postpartum”, “Lactation”,

“Gestation”, “Maternal nutrition”. Esto posibilité aumentar la precision de la estrategia

de busqueda.

A continuacion, se detalla el procedimiento para documentar el proceso de busqueda en

Pubmed: primero, se identificaron los buscadores MeSH y para unir cada descriptor individual

se utilizaron los operadores booleanos, por ejemplo, “Supplementation” and “Micronutrients”

and “Pregnancy” or “Postpartum” or “Lactation”. Posteriormente, se redujo el numero de

resultados de la busqueda seleccionando el tipo de articulo en funcién a los criterios de

inclusion planteados para la presente investigacion.

La pregunta PICO, se baso en los siguientes parametros:

Pacientes: mujeres gestantes, mujeres durante el postparto y lactantes.

Intervencion: suplementacion con micronutrientes
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¢ Control: pacientes sin suplementacion con micronutrientes (placebo) o suplementos estandar.
o Resultados: evolucion del embarazo, periodo postparto y lactancia en relacion a la

suplementacion o no con micronutrientes

4.1.6.Seleccion de estudio: para la eleccidon de los articulos se aplicaron las etapas del
flujograma de la guia PRISMA (Preferred Reporting ltems for Systematic reviews and
Meta-Analyses) (50). En primer lugar, se investigoé de forma general en cada una de
las plataformas de busqueda, definida como la fase de identificacion. En segunda
instancia, se reviso el titulo de cada articulo para comprobar si se alineaba a los
objetivos de la investigacion y se eliminaron los repetidos. En tercer lugar, en la fase
de cribado se verificaron los resimenes de los estudios para rechazar aquellos que
no cumplieron con los criterios previamente delimitados, mientras que, en el estadio
de idoneidad se tomaron en cuenta todas las pautas de seleccion, para luego
corroborar que el grupo de articulos elegidos sean los definitivos y asi, finalizar con
la etapa de inclusion.

4.1.7.Proceso de recopilacion y extraccion de datos: una vez identificada la estrategia
de busqueda se realizé la captacion de los articulos en cada una de las plataformas
cientificas elegidas. Luego, se examinaron cada estudio por titulo y resumen,
contemplando que cada uno de los estudios obedezca a los criterios establecidos
con anterioridad; por tanto, fueron preseleccionados. Después, se revisaron las
investigaciones preseleccionadas, considerando los puntos clave del articulo (titulo,
objetivo, metodologia, resultados, conclusiones), el proceso se baso en un formulario
de elegibilidad estandarizado, se incluyé titulo, afo, autor, pais, resultados y
conclusiones (anexo 1).

4.1.8.Lista de datos: la informacion registrada incluyd: lugar, afio, cuartil, disefio, muestra
de estudio, ademas de los resultados del estudio de acuerdo a las variables propias
de cada investigacion como caracteristicas sociodemograficas, tipo de
suplementacién y deficiencia con micronutrientes, y desenlaces durante el
embarazo, postparto o lactancia, ademas de las conclusiones (anexo A)

4.1.9.Sintesis de resultados: la sintesis de la informaciéon se realiz6 mediante la
herramienta Grade Pro, siguiendo los criterios y directrices de la Cochrane Handbook
for Systematic Reviews of Interventions (51) lo cual facilité la comparacion de los
hallazgos obtenidos por la autora en la presente revision y la calidad de los estudios.
Esta herramienta permitié valorar la certeza de diferentes dominios de manera
individual por cada uno de los estudios e incluso por cada uno de los resultados

primarios de cada investigaciéon tales como: el riesgo de sesgo, la inconsistencia,
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evidencia directa, imprecision, sesgo de publicaciéon, gradiente dosis respuesta y
magnitud del efecto y se construyé una tabla consolidada (Tabla 2).

4.1.10. Resultados: Los resultados fueron presentados en tablas simples personalizadas.
En el capitulo de resultados se incluyé ademas el afio de publicacién, autor, disefio
de estudio, muestra, y datos consistentes para responder a los objetivos de
investigacion sobre la suplementacién con micronutrientes y beneficios con
micronutrientes en el embarazo, postparto y lactancia.

4.1.11. Medidas de resumen: riesgo relativo, razon de momios, valor p, frecuencias,
porcentajes.

4.1.12. Confirmacion de datos: se realizo la revision e interpretacion de resultados por
parte de la autora del estudio, ademas de la evaluacién de la totalidad de trabajos la
directora de investigacion la Dra. Jeanneth Tapia Cardenas, con la correspondiente
discusion de diferencias encontradas con la directora, ademas la coordinadora de la
maestria de nutricion realizé aportaciones significativas al trabajo de investigacion.
Para finalizar el proceso de consistencia interna, el Dr. José Roldan, Coordinador de
investigacion de la Universidad de Cuenca, realiz6 la revision del presente estudio y
retroalimentd observaciones que fueron acogidas para mejorar la calidad del estudio.

4.1.13.Conflicto de intereses: La autora no presenta conflictos de intereses para la

realizacion del presente estudio de investigacion.
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Capitulo V
5.1. Resultados

5.1.1. Seleccion de estudios
Luego del proceso de identificacion, filtracion y seleccion de los articulos se incluyeron 16

estudios en esta revision sistematica, este proceso se detalla en el grafico 1.

Figura 1: Flujograma de seleccion de articulos

50 excluidos
que no forman
parte del afio
de publicacién.

100 referencias en las bases
de datos elegidas.

!

v

30 articulos rechazados

s por no obedecer los
50 revisién de . . e
. »| criterios de seleccion en
titulo y resumen. L .
la revision del titulo y
resumen.
20 articulos
analizados
» 4 articulos
l eliminados por no

responder a los
objetivos de la
investigacion

16 articulos parte
de la revision
sistematica.

5.1.2. Frecuencia de uso y tipo de suplementaciéon de micronutrientes durante

el embarazo, posparto y lactancia

De acuerdo a la frecuencia de uso y tipo de suplementacion durante el embarazo, postparto
y lactancia, se identificaron 9 articulos con alta calidad de evidencia cientifica, donde luego

de un analisis respectivo se identifico dentro de las conclusiones de los autores que existe
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una gran variedad de suplementos empleados con diferentes frecuencias de uso, asi como
dosis (tabla 1).
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Tabla 1: Frecuencia de uso y tipo de suplementacion de micronutrientes durante el embarazo, posparto y lactancia

27

Autor Ao Diseio Lugar Participantes Periodo Suplemento Frecuencia (%)
3000Ul/dia Vitamina D3
Sudfeld et al. (52) 2022 ECA Tanzania 2300 ;gs"’t‘aﬁéiema”as de 61,6
Placebo 384
8 semanas de 4mg/dia Acido Félico 523
estacion
. ] 9 Placebo 477
Corsi D et al. (53) 2020 ECA Canada 2464 — —
16 semanas de 5.1mg/dia Acido Fdlico 523
estacion
9 Placebo 477
4.0mg/dia Acido Félico
Bortolus et al. (54) 2021 ECA Italia 1060 12 semanas de , 50,0
gestacion 0,4mg/dia Acido Félico
50,0
4000Ul/dia Vitamina D3
Bhowmik et al. (55) 2021 ECA Bangladesh 384 6a :4 semanas de 41,6
gestacion 14mcg Vitamina b12/dia 58.4
300mg/dia Citrato de magnesio
De Araujo etal. (56) 2020 ECA Brasil 318 ;gs"’t‘ai?éiema”as de 50,0
Placebo 50,0
200g /dia Selenio
Mesdaghinia et al. (57) 2022 ECA Iran 60 ;gs"’t‘al?éiema”as de 50,0
Placebo 50,0
Mashayekh-Amiri etal. ., ECA I 14 a 28 semanas de  2000mg Mioinositol+ 200g Acido Félico 50,0
58) ran 60 gestacion A i "
( 4009 de Acido Fdlico
50,0
40mg Hierro 400g de Acido Félico
Shiao et al. (59) 2022 ECA Reino Unido 1729 50,0
Hasta 6 meses Mio-inositol combinado, probidticos y
posparto micronutrientes 50,0
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Jun et al. (60) 2020 ECA

787 g/d de acido félico, 9,2 g/d de
vitamina B6, 10 g/d de vitamina D, 366

28

1314 mg/d de calcio, 38,4 g/d de hierro, 74,6 54.6
g/d de magnesio y 18,2 g/d de zinc
12a 38 semanas de 10 de Acido Folico 45,4
EEUU gestacion ’
787 g/d de acido fdlico, 9,2 g/d de
vitamina B6, 10 g/d de vitamina D, 366 65.2
297 mg/d de calcio, 38,4 g/d de hierro, 74,6 ’
g/d de magnesio y 18,2 g/d de zinc
Hasta 12 meses . o
Sin suplementacion 34,8

posparto

Abreviaturas: ECA: Ensayo Controlado Aleatorio

Elaborado por: la autora
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5.1.3. Eficacia de la suplementacion de micronutrientes durante el embarazo,
postparto y lactancia

Para este analisis, se incluyeron un total de 12 articulos tipo ensayos clinicos aleatorizados,
la mayoria de los cuales mostraban un nivel aceptable de rigurosidad cientifica. Al evaluar el
riesgo de sesgo en cada estudio (tabla 2), se observé que el riesgo de seleccion fue poco
claro en los estudios de Chandyo et al. (2023), Bortolus et al. (2021), Chen et al. (2019) y EI-
Heis et al. (2022), ya que no fueron detallados o precios sobre cémo se seleccionaron los
participantes, lo cual puede impactar en la validez de los resultados al introducir posibles
diferencias sistematicas entre los grupos. Por otro lado, el riesgo de realizacion y deteccion
solo fue poco claro para el estudio de Chen et al. (2019), ya que no detallan informacién sobre
como se implementaron y registraron los procedimientos del estudio, o sobre como los

evaluadores desconocian la asignacion de tratamiento.

Ademas, se identificd un riesgo alto de desgaste en el estudio de Bortolus et al. (2021), y
poco claro en los estudios de Chandyo et al. (2023) y Chen et al. (2019). Esto debido a que
los estudios no detallan como fue el proceso de seguimiento y pérdida de participantes lo que
podria sesgar los resultados si no se maneja adecuadamente. Asi mismo, se detecto que el
riesgo de notificacion fue poco claro en el estudio de Chandyo et al. (2023), ya que no se
describe detalladamente sobre si se informaron todos los resultados relevantes del estudio.
Los estudios de Hofmeyr et al. (2019) y Corsi et al. (2020) mostraron pocos detalles sobre la
influencia de otros factores en sus resultados, por lo que se clasificaron como riesgo poco
claro para este criterio, en tanto que, el estudio de Bortolus et al. (2021), al no detallar otros
factores limitantes que representaran un sesgo en su ensayo, se clasifico como alto riesgo

para este criterio.

Finalmente, la consideracién de bajo riesgo de sesgo para las investigaciones de Harreiter et
al. (2022), Sudfeld et al. (2022), Godfrey et al. (2023), Mesdaghinia et al. (2023), De Araujo
et al. (2020), y Wen et al. (2018) se basa en varios factores. Primero, la seleccion de los
participantes en estos estudios fue realizada de manera aleatoria y adecuada, lo que
disminuye la posibilidad de sesgos de seleccion. Ademas, la realizacién del estudio se llevé
a cabo de manera cuidadosa y planificada, siguiendo protocolos establecidos y evitando
influencias externas que pudieran sesgar los resultados. En cuanto al sesgo de deteccion, se
implementaron medidas para cegar a los investigadores y participantes en la medida de lo
posible, lo que reduce la posibilidad de sesgos en la interpretacion de los resultados. El
desgaste de los datos fue controlado mediante un seguimiento adecuado de los participantes

y el manejo adecuado de las pérdidas durante el estudio, lo que garantiza la integridad de los
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datos recopilados. El riesgo de notificacion también se considerd bajo, ya que se utilizaron
métodos estandarizados y bien definidos para recopilar y registrar los datos, minimizando asi
la posibilidad de sesgos en la presentacion de los resultados. Estos hallazgos destacan la
importancia de una evaluacion rigurosa del riesgo de sesgo para garantizar la validez y la

fiabilidad de la evidencia cientifica.

Tabla 2 Evaluacion de riesgo de sesgo de los estudios incluidos.

Sesgos de:

Autores (afno)

Seleccién
Realizacién
Deteccién

E Notificacién

Chandyo et al. (2023)
Harreiter et al. (2022)
Sudfeld et al. (2022)
Bortolus et al. (2021)
Chen et al. (2019)
El-Heis et al. (2022)
Hofmeyr et al. (2019)
Godfrey et al. (2023)
Mesdaghinia et al. (2023)
De Araujo et al. (2020)
Corsi et al. (2020)
Wen et al. (2018)

Riesgo de Sesgo PC = Riesgo poco claro

Elaborado por: autora (2024)

En el marco del presente andlisis, se llevé a cabo una segmentacién de los articulos
seleccionados con el propoésito de abordar especificamente la eficacia de la suplementacion
de vitaminas B3, B6, B12 y vitamina D. Posteriormente, se procedio a examinar la evidencia
relevante relacionada con otros micronutrientes, tales como el acido félico, hierro, calcio y
magnesio. Este enfoque segmentado permitié una evaluacion mas detallada y exhaustiva de
los efectos de cada uno de estos nutrientes en relacién con los desenlaces clinicos

pertinentes en la poblacion de interés.
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Tabla 3 Eficacia de la suplementacion con vitaminas durante el embarazo, postparto y lactancia.

31

Autor Tipo de

Estadistico de resumen/

(afio) estudio Participantes Muestra Seguimiento Comparacién/intervencion Resultado Estimacion del efecto
Deficiencia de
vitamina B12 (<221 71% (n=569)
pmol/L)
Grupo B12 (media * DE):
Pacientes de Puntuaciéon Z de talla é?lsz_o-giieibl,(()g‘\e dia £ DE):
Chandyo 20 - 40 afios 800 15 semanas de  Grupo intervenido (n=400): para la edad (LAZ) a LAZ = -0.55 # 1.03 - ’
et al. ECA de edad con  (Asignacion  gestacion hasta 50 pg/dia de vitamina B12. los 12 meses. Dif PR o/ .
- . _ . iferencia de medias (IC de 95%):
(2023) gestacion de aleatoria 6 meses de Grupo control (n=  400): -0,02 (-0.16 2 0,13) p > 0,05
(61) hasta 15 1:1) posparto placebo. — — - : ) P 2 5,79.
semanas. Puntuacién cognitiva Grupo B1.2 (media % DE):
compuesta (PCC) de PCC media=97,7 10,5
las Escalas de Grupo placebo (media * DE):
desarrollo infantii e PCC media=97,1%10,2
infantii de Bayley a Diferencia de medias (IC de 95%):
los 12 meses. 0,5(-0,6 21,7) p>0,05.
24-28 semanas:
Grupo D3 (media * DE):
Vit D = 119.5 + 35.5 nmol/L
Grupo placebo (media * DE):
Vit D = 82.0 £ 39.4 nmol/L
Concentracion de 25- Diferencia de medias (IC de 95%):
Pacientes 2 hidroxi vitamina D 34.3 (22.4; 46.1) p < 0.001.
18 afos de materno 35-37 semanas:
Harreiter edad con 154 Periodo Gru int id _ . Grupo D3 (media * DE):
> po intervenido (n= 79): o
etal. ECA gestacion de . . p N Vit D = 123.0 + 38.8 pg/L
(Asignacion prenatal y 1600 Ul/dia de vitamina D3. N .
(2022) hasta 20 aleatoria) osnatal Grupo control (n=75): placebo Grupo placebo (media + DE):
(62) semanas. P : P -P : Vit D = 84.6 + 39.8 ug/L
IMC =29 Diferencia de medias (IC de 95%):
Kg/m? 37.9 (23.8; 51.9) p < 0.001.

Concentracion de 25-
hidroxi vitamina D
neonatal

Grupo D3 (media * DE):

Vit D = 75.5 £ 21.9 nmol/L
Grupo placebo (media * DE):
Vit D = 52.8 + 20.8 nmol/L

Diferencia de medias (IC de 95%):

22.6 (11.0; 34.2) p < 0.001.
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Mujeres
embarazadas
y lactantes
que viven con
el VIH

Sudfeld et
al. (2022)
(52)

ECA

2300
(Asignacion
aleatoria
1:1)

Segundo
trimestre del
embarazo (12 a
27 semanas)
hasta 1 afio
después del
parto.

Progresion o muerte
materna por VIH

Grupo D3:

Eventos = 166 (14,5%)

Grupo placebo:

Eventos = 141 (12,3%)

Cociente de riesgo (IC de 95%):
HR= 1,21 (0,97 a1,52) p=0,09

Nacimientos vivos
pequefios para la
edad gestacional
(PEG) (<percentil 10)

Grupo intervenido (n= 1148):
3000 Ul/dia de vitamina D3.
Grupo control (n= 1152):
placebo.

Grupo D3:

Nacimientos PEG = 229 (21,4%)
Grupo placebo:

Nacimientos PEG = 236 (22,05%)
Cociente de riesgo (IC de 95%):
RR= 1,03 (0,87 a1,22) p=0,70

Retraso del
crecimiento infantil
(RCI) al afio de edad
(talla para puntuacion
z de edad < -2)

Grupo D3:

RCI = 407 (46,94%)

Grupo placebo:

RCI = 413 (47,3%)

Cociente de riesgo (IC de 95%):
RR= 1,00 (0,92 a1,10) p=0,95

Pacientes =
18 afios de
edad con
gestacién de
hasta 17
semanas.

El-Heis et
al. (2022)
(63)

ECA

703
(Asignacion
aleatoria
1:1)

Desde primer
trimestre de
embarazo hasta
los 48 meses de
edad de los
hijos.

Grupo intervenido (n= 352):
1000 Ul/dia colecalciferol.
Grupo control (n=351):
Placebo

Incidencia de
eczema atépica (EA)

12 meses:

Grupo intervenido:

EA =23/319 (7,2%)

Grupo control:

EA = 38/316 (12,0%)

Cociente de riesgo (IC de 95%):
OR= 0,55 (0,32-0,97) p = 0,04

24 meses:

Grupo intervenido:

EA = 35/308 (11,4%)

Grupo control:

EA = 44/302 (14,6%)

Cociente de riesgo (IC de 95%):
OR=0,76 (0,47-1,23) p=0.27

48 meses:

Grupo intervenido:

EA = 15/223 (6,7%)

Grupo control:

EA = 19/226 (8,4%)

Cociente de riesgo (IC de 95%):
OR=0,75(0,37-1,52) p=0,42

Mujeres de
18 a 38 afios
de edad que

Godfrey

etal. ECA

1.729

Desde el
periodo
preconcepcional

Grupo intervenido (n= 870):
Suplemento vitaminico
estandar + riboflavina 1,8

Concentracion de
riboflavina

Mes posterior a intervencion:
Grupo intervenido:
Deficiencia = 0,4%
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(2023) planeaban
(64) concebir

(Asignacion
aleatoria
1:1)

hasta 6 meses
del periodo
posnatal.

mg/dia, vitamina B6 2,6
mg/dia, vitamina B12 5,2
pg/dia, vitamina D 10 pg/dia,
zinc 10 mg/dia, mioinositol 4
g/dia y probidticos
(Lactobacillus rhamnosus 'y
Bifidobacterium animalis sp)
Grupo control (n= 859):
Suplemento vitaminico
estandar (acido folico 400
pg/dia, hierro 12 mg/dia, calcio
150 mg/dia, yodo 150 pg/dia y
B-caroteno 720 pg/dia)

Grupo control:

Deficiencia = 6,2%

Media de aumento de
concentracion en grupo
intervenido (IC de 95%):
SDS=0,77 (0,68 a 0,87) p < 0,0001
7-11 semanas de gestacion:
Grupo intervenido:

Deficiencia = 0,9%

Grupo control:

Deficiencia = 12,5%

Media de aumento de
concentracion en grupo
intervenido (IC de 95%):
SDS=0,76 (0,61 a 0,91) p < 0,0001
28 semanas de gestacion:

Grupo intervenido:

Deficiencia = 2,7%

Grupo control:

Deficiencia = 12,8%

Media de aumento de
concentracion en grupo
intervenido (IC de 95%):

SDS= 0,65 (0,51 a 0,79) p <0,0001

Concentracion de
vitamina B6

Mes posterior a intervencion:
Media de aumento de
concentracion en grupo
intervenido (IC de 95%):
SDS=1,07 (0,99 a 1,14) p < 0,0001
7-11 semanas de gestacion:
Media de aumento de
concentracion en grupo
intervenido (IC de 95%):

SDS= 0,95 (0,83 a 1,07) p < 0,0001
28 semanas de gestacion:

Media de aumento de
concentracion en grupo
intervenido (IC de 95%):
SDS=0,84 (0,70 a 0,97) p < 0,0001

Concentracion de
vitamina B12

Mes posterior a intervencion:
Grupo intervenido:
Deficiencia = 0,4%

Grupo control:
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Deficiencia = 0,0%

Media de aumento de

concentracion en grupo

intervenido (IC de 95%):

SDS= 0,55 (0,46 a 0,64) p < 0,0001

7-11 semanas de gestacion:

Grupo intervenido:

Deficiencia = 0,3%

Grupo control:

Deficiencia = 1,6%

Media de aumento de

concentracion en grupo

intervenido (IC de 95%):

SDS= 0,75 (0,61 a 0,90) p < 0,0001

28 semanas de gestacion:

Grupo intervenido:

Deficiencia = 4,8%

Grupo control:

Deficiencia = 11,1%

Media de aumento de

concentracion en grupo

intervenido (IC de 95%):

SDS=0,79 (0,64 a 0,94) p < 0,0001

Mes posterior a intervencion:

Grupo intervenido:

Deficiencia = 22,0%

Grupo control:

Deficiencia = 47,5%

Media de aumento de

concentracion en grupo

intervenido (IC de 95%):

SDS= 0,51 (0,43 a 0,60) p < 0,0001
Concentracion de 7-11 semanas de gestacion:
vitamina D Grupo intervenido:

Deficiencia = 12,2%

Grupo control:

Deficiencia = 43,0%

Media de aumento de

concentracion en grupo

intervenido (IC de 95%):

SDS= 0,63 (0,50 a 0,75) p < 0,0001

28 semanas de gestacion:

Grupo intervenido:
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Deficiencia = 8,5%

Grupo control:

Deficiencia = 35,1%

Media de aumento de
concentracion en grupo
intervenido (IC de 95%):

SDS= 0,89 (0,72 a 1,06) p < 0,0001

DE: desviacion estandar; ECA: ensayo clinico aleatroizado; HR: hazard ratio; IC: intervalo de confianza; OR: odds ratio; RR: riesgo relativo; SDS: puntuaciones de

desviacion estandar.
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Chandyo et al (2023) (61) desarrollaron una investigaciéon donde valoraron el efecto de la
suplementacién con vitamina B12 durante el embarazo sobre el crecimiento y desarrollo
infantil en Nepal, sustentado en la Revista "The Lancet’, para lo cual se realizé ECA, doble
ciego con 800 participantes de hasta 15 semanas de gestacion divididas en dos grupos donde
en el primero se administré una suplementacién diaria de 50ug de vitamina B12, mientras que
al otro se administré un placebo durante un lapso minimo entre 6 a 12 meses, a fin de realizar
el analisis de datos donde no se encontré ningun efecto de vitamina B12 en efectos primarios
al inicio 71% de las participantes tenian niveles bajos o marginales (<221pmol/L). Con
respecto a la puntuacion Z de longitud para la edad (LAZ) media a los 12 meses de edad fue
-0,57 (1,03) en el grupo cuyas madres recibieron B12 en relacién a quienes recibieron placebo
-0,55 (1,03), es decir, una diferencia media de -0,02 IC 95%: -0,16 -0,13, concluyendo que
aunque la deficiencia de vitamina B12 fue prevalente y la suplementacion simple inicio
conjuntamente mejorando el estado de la misma a nivel basal, no mejoré el crecimiento y

desarrollo infantil.

Harreiter et al (2022) (62) en su ECA sobre la suplementacion de vitamina, cuyo objetivo fue
evaluar los efectos de la suplementacion con vitamina D3 durante el embarazo versus
placebo sobre los lipidos maternos y fetales, con 154 gestantes de 20 semanas con algun
grado de obesidad, que se subdivideron en dos grupos, 79 que recibieron 1600 Ul de vitamina
D3 diarios, mientras que a las 75 se administraron placebo. Se utilizaron modelos de
regresion lineal para evaluar los efectos de la vitamina D sobre los lipidos de la sangre
materna y cordon umbilical. Los resultados mostraron niveles de 25-OH-D3 y 25-OH-D en la
sangre del cordon umbilical fueron mayores en el grupo que recibid vitamina D en
comparacion al placebo (n=16/25) en relacion al grupo que recibié vitamina D (n= 30/34;
p<0,05), no se encontrd una correlacion positiva en la suma de pliegues cutaneos maternos
(r=0,02; p=0,84). Los autores concluyeron que la suplementacion simple de vitamina D
(1600Ul) aumenta significativamente sus concentraciones en la sangre materna y cordén
umbilical, sin embargo, no se vio afeccion en los parametros lipidicos tanto maternos como

fetales.

Sudfeld et al. (2022) (52) desarrollaron una investigacion en Tanzania, cuyo objetivo fue
analizar los efectos de la suplementacion simple de vitamina D en pacientes con Virus de
Inmunodeficiencia Adquirida (VIH), para lo cual se realizé un ensayo aleatorizado, triple ciego
y controlado en 2300 mujeres embarazadas infectadas, subdivididas en 2 grupos, 1148
recibieron 3000 Ul de vitamina D3 y 1152 placebo; dentro de los principales resultados de la

investigacion no hubo diferencias en el riesgo de progresion de VIH materno o muerte con
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166 eventos en el grupo de vitamina D y 141 en el grupo placebo respectivamente (HR 1,21:
IC95% 0,97-1,52)(p=0,09), tampoco se identificd diferencias en el riesgo de retraso de
crecimiento infantil 407 eventos en el primer grupo y 413 en el de placebo (RR 1,00: IC 95%
0,92- 1,10)(p=0,95). Esto permitié concluir que los hallazgos no respaldan la administracion
rutinaria de suplementos de vitamina D a embarazadas y lactantes que viven con VIH, es
decir no se observaron beneficios especificos en esta poblacion con la suplementacién simple

de vitamina D3.

El estudio liderado por El-Heis et al. (2022) (63) tuvo como objetivo examinar cémo la
suplementacion materna con colecalciferol durante el embarazo afecta el riesgo de eczema
atopico en los hijos a las edades de 12, 24 y 48 meses. En el marco del ensayo doble ciego,
aleatorizado y controlado con placebo del Estudio de Osteoporosis Materna con Vitamina D
del Reino Unido (MAVIDOS), se evalud la relacion entre la suplementacion materna con
vitamina D y el eczema atépico en los hijos a diferentes edades. En este estudio, las mujeres
embarazadas recibieron 1000 Ul de colecalciferol por dia o un placebo equivalente desde
aproximadamente las 14 semanas de gestacién hasta el parto. El resultado primario del
estudio fue el contenido mineral éseo neonatal de todo el cuerpo. Los resultados mostraron
que, ajustando por la duracion de la lactancia materna, los hijos de madres que recibieron
1000 Ul de colecalciferol al dia tenian un riesgo mas bajo de eczema atépico a los 12 meses
de edad. Sin embargo, este efecto se debilitd y no fue estadisticamente significativo a las
edades de 24 y 48 meses. Aunque la interaccion entre la intervencion y la duracion de la
lactancia materna no fue significativa, se observé una reduccion del riesgo de eczema infantil
en el grupo de intervencién para bebés amamantados durante al menos un mes. En
conclusion, estos hallazgos brindan la primera evidencia de un efecto protector de la
suplementacién prenatal con colecalciferol sobre el riesgo de eczema atopico infantil. Se
sugiere que este efecto podria estar relacionado con un aumento de los niveles de
colecalciferol en la leche materna, destacando asi una influencia potencialmente modificable

sobre el eczema atopico perinatal.

En el estudio de Godfrey et al. (2023) (64), se llevo a cabo un analisis preespecificado del
ensayo controlado aleatorio NiPPeR con el objetivo de examinar los patrones longitudinales
del estado vitaminico materno desde antes de la concepcién hasta el periodo posterior al
parto, y evaluar el impacto de la suplementacién vitaminica en esta poblacion. El ensayo
incluyoé a 1.729 mujeres de entre 18 y 38 afios de edad provenientes del Reino Unido,
Singapur y Nueva Zelanda, todas ellas con planes de concebir. Estas mujeres fueron
asignadas aleatoriamente para recibir un suplemento vitaminico estandar (grupo de control)

o uno mejorado (grupo de intervencion) desde antes de la concepcion hasta después del
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parto. Ambos grupos recibieron acido félico, B-caroteno, hierro, calcio y yodo, mientras que
el grupo de intervencién adicionalmente recibid riboflavina, vitaminas B6, B12 y D, mioinositol,
probidticos y zinc. El resultado principal del estudio fue evaluar la tolerancia a la glucosa a las
28 semanas de gestacion, mientras que el resultado secundario fue determinar la reduccién

de la insuficiencia de micronutrientes.

Se observé que mas del 90% de las participantes tenian concentraciones bajas o marginales
de al menos una vitamina antes de la concepcién, y muchas desarrollaron deficiencia de
vitamina B6 al final del embarazo. La suplementacién preconcepcional/embarazo redujo
significativamente la prevalencia de deficiencia de vitaminas y los marcadores de agotamiento
durante el embarazo, con niveles mas altos de vitamina B12 en plasma materno durante la
lactancia. Los autores concluyen que, la suplementacién con vitaminas antes y durante el
embarazo mostré beneficios significativos al reducir la deficiencia de micronutrientes y
mejorar los niveles de vitaminas en mujeres con planes de concepcion, lo que podria tener

importantes implicaciones para la salud materna e infantil.
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Tabla 4 Eficacia de la suplementacion con acido félico, hierro, calcio, selenio y magnesio durante el embarazo, postparto y lactancia.

Autor (afno) Tipo c!e Participantes Muestra Seguimiento Comparacién/intervencion Resultado ESta?'sm?? de resumen/
estudio Estimacién del efecto
Grupo intervenido:
. I MC = 8/227 (3,5%)
egﬂaﬂi:éerﬁle(% Desde QF;Tfrcl)(r:Irggciones % Grupo control:
a 44 afios) 1060 inclusion en el congénitas (MC) MC = 9/204 (4,4%)
Bortolus et e muieres estudio hasta  Grupo intervenido (n=529): 4,0 9 Cociente de riesgo (IC de 95%):
al. (2021) ECA Iangaron un  (Asi Jnacic')n el afio de mg/dia de acido félico. RR= 0,80 (0,31 2 2,03) p = 0.64
'(54) pembarazo alegatoria seguimiento o Grupo control (n= 531): Resultado Grupo intervenido:
dentro de los 1:1) hasta la 0,4 mg/dia de acido félico. compuesto  (uno o RC =43/227 (18,9%)
’ finalizacion del mp Grupo control:
12 meses del mas resultados bl o
estudio embarazo adversos del RC = 75/204 (36,8%)
embarazo) Cociente de riesgo (IC de 95%):
RR= 0,51 (0,40 a 0,68) p <0.0001
Grupo acido folico (AF) (n= S{E20423":/:5923 (7.1%)
5923): 400 pg/dia de acido Grupo Fe+AF: ’
félico. "~ : o
Pacientes > Grupo hierro + acido folico gE;:Knégﬁn?% (6.3%)
~ N (Fe+AF) (n=5933): . . _ : o
20 afios de 1'7.770” . 400 pg/dia de 4cido folico y 30 Ir)0|denC|g’ . .de HIE = 372/5914 (6,3%)
Chen et al. edad con (Asignacion Periodo . . hipertensién inducida
ECA ., : mg/dia de hierro . . o/\.

(2019) (65) gestacién de aleatoria prenatal P por el embarazo Cociente de riesgo (IC de 95%):

h . Grupo multiples suplementos N
asta 20 1:1:1) de micronutrientes (MSM) (n= (HIE) Fe+AF vs AF (referencia):
semanas. 5914): OR=0.88 (0.76, 1.01) p > 0,05.
400 pg/dia de 4cido folico, 30 ggi"a’gfg (;gfﬁrg’;‘;'a); 0.05
mg/dia de hierro y 13 vitaminas MSM ) F A P p="0 A
y minerales adicionales. vs Fo+AF (referencia):
OR= 1.00 (0.86, 1.16) p > 0,05.
Paciente Grupo intervenido:
entre 8y 16 . PE = 169/1144 (14,8%)
semanas de 2464 Dtr?r?eit%ﬂ? Grupo intervenido (n= 1228): Grupo control:

Wen et al. ECA gestacion con  (Asignacion embarazo 4,0 mg/dia de &cido folico. Incidencia de PE = 156/1157 (13,5%)

(2018) (66) al menos un aleatoria hasta los 42 Grupo control (n= 1236): preeclampsia Cociente de riesgo (IC de 95%):
factor de 1:1) dias posparto Placebo RR=1,10 (0,90 a2 1,34) p = 0,37
riesgo de ’

preeclampsia
Hofmeyr et Mujeres = 18 1355 Desde primer ~ Grupo intervenido (n= 678): Incidencia de Grupo intervenido:
al. (2019) ECA afos de edad (Asignacion trimestre de 500 mg/dia de calcio. reeclamosia PE = 69/296 (23%)
(67) con 9 embarazo Grupo control (n=677): P P Grupo control:
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antecedente aleatoria hasta las 6 Placebo PE = 82/283 (29%)
de 1:1) semanas Cociente de riesgo (IC de 95%):
preeclampsia posparto. RR= 0,80 (0,61-1,06) p = 0,121
o eclampsia Participantes con buena
con intencion adherencia (>80%) en las
de quedar primeras 20 semanas de
embarazadas. gestacion:
Grupo intervenido:
PE = 30/144 (21%)
Grupo control:
PE = 47/149 (32%)
Cociente de riesgo (IC de 95%):
RR= 0,66 (0,44-0,98) p = 0,037
Suplementacion con Selenio:
Incrementd niveles séricos de
Selenio (B 22,25 pg/dl; IC del 95
Concentracion de %, 18,3, 26,1; P <0,001).
metabolitos Redujo niveles de proteina C
reactiva de alta sensibilidad (3 -
Pacientes 1,52; IC del 95%, - 2,91, - 0,14; P
embarazadas Desde 16-18 =0,03).
M - B} 60 semanas de  Grupo intervenido (n= 30): Suplementacion con Selenio:
esdaghinia de 18-48 Asi o tacio 200 pg/dia de selenio quelato Redujo IP de la arteria uterina en
et al. (2023) ECA anos de edad ( sighacion gestacion H9 _ .q ) Hallazgo ecografico o .
(57) con alto aleatoria hasta los 3 Grupo control (n= 30): la ecografia Doppler (8 - 0,09; IC
riesgo para 1:1) ~meses de Placebo del 95%, - 0,141 - 0,04; P = 0,04).
preeclamspia intervencion. Suplementacién con Selenio:
Mejor6 depresion (B - 5,63; IC del
95%, - 6,97, - 4,28; P < 0,001).
Hallazgos Mejoré ansiedad (B - 1,99; IC del
psiquiatricos 95%, - 2,56, - 1,42; P < 0,001).
Mejoré calidad del suefio (8 - 1,97;
IC del 95%, - 2,47, - 1,46; P <
0,001).
Embarazadas Desde 12-20 . . _ . Grupo intervenido:
De Araujo et 4 enEre 18y .318 . semana's’de C?(;gpor:g/%:'\;emgg (nc_itr:g). de . . PE = 26/143 (1_8’1%)
al. (2020) ECA 5 anos, edad (AS|gnaq|0n gestacion magnesio. Incidencia d'e Grqu control: \
(56) gestacional aleatoria . .has.tg Grupo control (n= 159): preeclampsia PE = 291147 (1'9,7 %)
entre 12y 1:1) finalizacion del Placebo Cociente de riesgo (IC de 95%):
20 semanas embarazo. OR= 0,90 (0,48-1,69) p = 0,747
Corsi D et Embarazadas 462 Desde 8-16 Grupo intervenido (n=215): 4,0 Incidencia de Grupo intervenido:
al. (2020) ECA entre 8y 16 (Asignacion semanas de  mg/dia de acido fdlico. reeclamosia PE = 37/215 (17.2%)
(53) semanas de 9 gestacion Grupo control (n=213): P P Grupo control:
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gestacion aleatoria hasta periodo  Placebo PE =21/213 (9.9%)
gemelar, que 1:1) neonatal. Cociente de riesgo (IC de 95%):
tuvieran 18 RR=1.73 (1.05-2.87) p = 0,033
anos o mas,
y con
al menos un
factor de

riesgo para la
preeclampsia

DE: desviacion estandar; ECA: ensayo clinico aleatroizado; HR: hazard ratio; IC: intervalo de confianza; OR: odds ratio; RR: riesgo relativo
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Bortolus et al (2021) (54) en su ECA, cuyo objetivo fue investigar los efectos de la dosis mas
alta de acido félico preconcepcional para reducir los resultados reproductivos adversos. Se
incluyeron 1060 mujeres que planeaban un embarazo dentro de 12 meses, subdivididas en
dos grupos donde 529 de ellas recibieron 4,0mg de acido félico y 531 mujeres recibieron
0,4mg de acido folico diarios. Evidenciandose que 431 mujeres concibieron naturalmente
durante el primer afio, de ellas 227 recibieron 4.0mg de acido fdlico y 204 con 0,4mg
respectivamente (RR 0.8: IC 95% 0,31- 2,03) (p=0,07), ademas se asocio la administracion
de 4,0mg, se observé ademas una reduccion de abortos espontaneos (RR 0.56: IC95% 0,33-
0,92), restriccion de crecimiento intrauterino (RR 0.42: 1C 95% 0,19- 0,96) y partos prematuros
(RR 0.45: IC 95% 0,21-0,98). Con respecto al neonato se evidencié que el primer grupo un
mayor peso al nacer 3357 gr versus 3213 gr y una menor proporcion de bajo peso al nacer
(OR 0,39: IC 95% 0,18- 0,82) en comparacion al segundo grupo, ademas no hubo diferencias
significativas en las tasas de sexo del recién nacido y Apgar menor a 7 puntos entre los grupos
(p=0,11 y p=0,29) respectivamente. Los autores concluyeron que la suplementacion simple
con acido folico no demostrd ventaja entre dosis, sin embargo, la administracién de 4.0mg
hasta la semana 12 de gestacion se asocié con menos abortos espontaneos, bajo peso al
nacer, partos prematuros, por lo que asocia esta dosificacion antes de concebir con la

reduccion de eventos adversos en el embarazo.

Chen et al. (2019) (65) llevaron a cabo un estudio con el propésito de investigar si la
administracion de 30 mg de hierro junto con &cido félico o multiples micronutrientes durante
el embarazo podria disminuir el riesgo de desarrollar hipertension inducida por el embarazo.
Se realizd un analisis de datos secundarios utilizando informaciéon de un ensayo controlado
aleatorio doble ciego llevado a cabo en China entre 2006 y 2009. Este ensayo tenia como
finalidad estudiar los efectos de los suplementos de multiples micronutrientes en mujeres
embarazadas, tanto sin anemia como con anemia leve. Se empled regresion logistica para
estimar el odds ratio ajustado y el intervalo de confianza del 95%, asi como para evaluar la

modificacion del efecto.

Entre las mujeres embarazadas que recibieron diferentes tipos de suplementos, la incidencia
de hipertension inducida por el embarazo fue del 7,1%, 6,3% y 6,3% respectivamente para
los grupos que recibieron acido folico unicamente, hierro-acido folico y suplementos de
multiples micronutrientes. Los odds ratios ajustados para hipertensién inducida por el
embarazo asociados con los suplementos de hierro y acido félico, y los suplementos de
multiples micronutrientes, fueron aproximadamente de 0,88 en comparacion con los

suplementos de acido félico unicamente. Especificamente entre las mujeres embarazadas de
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20 a 24 anos, tanto la suplementacion con hierro y acido folico como la de multiples
micronutrientes mostraron una reduccion significativa en el riesgo de hipertension inducida
por el embarazo en comparacion con el grupo que recibié Uunicamente acido folico. Los
autores concluyen que, globalmente, no se observaron diferencias significativas en la
incidencia de hipertension inducida por el embarazo entre los diferentes grupos de
suplementaciéon. Sin embargo, entre las mujeres embarazadas de 20 a 24 afos, la
suplementacion con multiples micronutrientes que contenian hierro se asocié con un menor
riesgo de desarrollar hipertension inducida por el embarazo en comparacion con aquellos que

recibieron Unicamente acido fdélico.

El estudio realizado por Wen et al. (2018) (66) tuvo como objetivo determinar la eficacia de la
suplementacion con acido félico en dosis altas para la prevencion de la preeclampsia en
mujeres con al menos un factor de riesgo, como hipertension preexistente, diabetes previa al
embarazo, embarazo gemelar, preeclampsia en un embarazo anterior, o un indice de masa
corporal igual o mayor a 35. El disefio del estudio fue un ensayo clinico multicéntrico,
internacional, aleatorizado, de fase Ill, doble ciego, llevado a cabo en 70 centros obstétricos
en cinco paises (Argentina, Australia, Canada, Jamaica y Reino Unido). Participaron 2,464
mujeres embarazadas con al menos un factor de alto riesgo de preeclampsia, asignadas
aleatoriamente entre 2011y 2015 (1,144 al grupo de acido félico y 1,157 al grupo de placebo),
de las cuales 2,301 se incluyeron en los analisis por intencion de tratar. Las mujeres elegibles
fueron asignadas al azar para recibir dosis altas diarias de acido félico (cuatro tabletas orales
de 1,0 mg) o placebo desde las ocho semanas de gestacién hasta el final de la semana 16
de gestacion hasta el parto. Tanto los médicos, participantes, jueces y personal del estudio
estaban cegados a la asignacién del tratamiento del estudio. El resultado principal fue la
preeclampsia, definida como hipertensién que se presenta después de las 20 semanas de
gestacion con proteinuria importante o sindrome HELLP (hemdlisis, enzimas hepaticas
elevadas, plaquetas bajas). Los resultados mostraron que la preeclampsia ocurrié en un
14,8% de las mujeres en el grupo de acido félico y en un 13,5% en el grupo de placebo, sin
diferencias significativas entre los grupos en cuanto a otros resultados maternos o neonatales
adversos. Los autores concluyen que la suplementacion con 4,0 mg/dia de acido folico mas
alla del primer trimestre no previene la preeclampsia en mujeres con alto riesgo de padecer

esta afeccion.

Hofmeyr et al. (2019) (67) llevaron a cabo un estudio con el objetivo de probar si la
suplementacién con calcio antes y al inicio del embarazo previene el desarrollo de
preeclampsia. Este consisti6 en un ensayo multipais, de brazos paralelos, doble ciego,

aleatorizado y controlado con placebo realizado en Sudéafrica, Zimbabwe y Argentina.
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Participaron mujeres con antecedentes de preeclampsia o eclampsia en embarazos previos
y con la intencion de quedar embarazadas. Se asignaron aleatoriamente para recibir 500 mg
de calcio o placebo diariamente desde la inscripcion antes del embarazo hasta las 20
semanas de gestacion, seguido de 1,5 g diarios de calcio sin enmascaramiento después de
las 20 semanas. Los hallazgos revelaron que la preeclampsia ocurrié en un 23% de las
participantes en el grupo de calcio y un 29% en el grupo de placebo, sin una reduccion
significativa en la preeclampsia recurrente con la suplementacién de calcio. Sin embargo,
para las participantes con un cumplimiento de mas del 80% durante el periodo mencionado,
se observé una reduccion significativa en el riesgo de preeclampsia. No se reportaron efectos
adversos graves del calcio. Los autores concluyen que, la suplementacion con calcio antes y
al inicio del embarazo no mostré una reduccion significativa en la preeclampsia recurrente en
comparacion con el placebo. Aunque el estudio tuvo el poder estadistico suficiente para
detectar un efecto grande, no se puede descartar un efecto pequefio a moderado de esta

intervencion.

El estudio llevado a cabo por Mesdaghinia et al. (2023) (57) se centré en evaluar los efectos
de la suplementacién con selenio (Se) en mujeres embarazadas de alto riesgo en términos
de deteccion de preeclampsia (PE) con marcador cuadruple. Este ensayo aleatorizado, doble
ciego y controlado con placebo se realizé con la participacion de 60 mujeres embarazadas
de alto riesgo sometidas a pruebas de deteccion de PE con marcador cuadruple. Las
participantes fueron asignadas aleatoriamente a dos grupos, cada uno compuesto por 30
mujeres, y recibieron suplementos de 200 ug/dia de Se (en forma de quelato de aminoacido
de Se) o placebo desde las semanas 16 a 18 de embarazo durante un periodo de 12
semanas. Se evaluaron los resultados clinicos, los perfiles metabdlicos y el indice de

pulsatilidad (IP) de la arteria uterina al inicio y al final del ensayo.

Los resultados mostraron que la suplementacion con Se condujo a un aumento significativo
en los niveles séricos de Se en comparacion con el placebo. Ademas, se observé un aumento
significativo en la capacidad antioxidante total y en el glutation total, asi como una reduccion
significativa en los niveles de proteina C reactiva de alta sensibilidad en comparacién con el
grupo placebo. Asimismo, la suplementacion con Se resulté en una disminucion significativa
en el IP de la arteria uterina en la ecografia Doppler, junto con mejoras significativas en los
niveles de depresiéon, ansiedad y calidad del suefio. Estos hallazgos sugieren que la
suplementacion con Se durante 12 semanas en mujeres embarazadas de alto riesgo en
términos de deteccion de PE con marcador cuadruple tiene efectos beneficiosos en el nivel

sérico de Se, algunos perfiles metabdlicos, el IP de la arteria uterina y la salud mental.
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El estudio realizado por De Araujo et al. (2020) (56) se propuso investigar el impacto de la
suplementacién oral de magnesio en la incidencia de preeclampsia en mujeres embarazadas
con bajos ingresos. Para llevar a cabo este objetivo, se disefid un ensayo aleatorizado, doble
ciego y controlado con placebo que involucré a mujeres embarazadas brasilefias con un
ingreso anual per capita de US$ 1025 o menos. Las participantes, admitidas entre las
semanas 12 y 20 de gestacion, fueron asignadas aleatoriamente para recibir una capsula
diaria de citrato de magnesio (300 mg) o una capsula de placebo hasta el momento del parto.
Se realizé un analisis por intencion de tratar para evaluar los resultados. Los resultados
revelaron que, de las 416 gestantes evaluadas inicialmente, 318 cumplieron los criterios de
inclusion, con 159 en cada grupo. Sin embargo, se perdio el seguimiento de 28 mujeres
embarazadas durante el estudio. Entre las participantes, el 18,9% desarrolldé preeclampsia,
con un porcentaje similar en ambos grupos de estudio: 18,1% en el grupo que recibiod
suplementaciéon de magnesio y 19,7% en el grupo de control. No se registraron casos de
eclampsia. Los autores concluyen que, los hallazgos indican que la suplementacién oral de
magnesio no logré reducir la incidencia de preeclampsia en mujeres embarazadas de bajos

ingresos y bajo riesgo.

El estudio llevado a cabo por Corsi et al. (2020) (53) tuvo como propdsito evaluar la eficacia
del acido félico en dosis altas para prevenir la preeclampsia en embarazos gemelares.La
metodologia consistid en un analisis secundario de un ensayo controlado aleatorio realizado
en 70 centros obstétricos en varios paises entre 2011 y 2015. Participaron mujeres
embarazadas de gemelos de al menos 18 afios y entre 8 y 16 semanas completas de
gestacion, quienes fueron asignadas aleatoriamente para recibir dosis altas diarias de acido
félico (4,0-5,1 mg) o placebo. El resultado principal fue la preeclampsia, definida como
hipertension después de las 20 semanas de gestacion con proteinuria significativa. Se
evaluaron también resultados secundarios como preeclampsia grave, parto prematuro y

efectos adversos en los fetos y neonatos.

Los resultados mostraron que, de las 2.464 participantes, 462 tenian embarazos gemelares
confirmados. Después de ajustar los analisis, la tasa de preeclampsia fue significativamente
mayor en el grupo que recibio acido félico en comparacion con el grupo de placebo en los
analisis crudos. Sin embargo, este efecto no fue estadisticamente significativo después del
ajuste multivariable. De esta forma, los autores concluyen que, la suplementacion con altas
dosis de acido félico no se asocid significativamente con la preeclampsia en mujeres con
embarazos gemelares. Aunque estos resultados no confirmaron el riesgo elevado sugerido,
pueden contribuir a una mejor comprension de la etiologia de la preeclampsia en este

contexto particular.
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Capitulo VI

6.1. Discusion

La promocion de la salud y prevencion de enfermedades y complicaciones materno-fetales
son indispensables en la atencion prenatal, por lo que la suplementacion nutricional se ha
posicionado como un pilar en la prevencién de esta, sin embargo, a pesar de que la necesidad
es de varios micronutrientes durante la gestacion y lactancia, la suplementacién doble de
hierro mas acido félico es la Unica mundialmente aceptada por varios ministerios de salud a
nivel mundial (68-70). Los efectos de la suplementacién con micronutrientes durante el
embarazo, postparto y lactancia se han podido demostrar en varios ensayos clinicos
aleatorizados, los cuales se discuten a continuacion. El uso de modelos estadisticos
aleatorios en este tipo de estudios clinicos ofrece ventajas significativas, como el control de
sesgos, la distribucién equitativa de caracteristicas basales, la mejora de la generalizacion de
resultados y la precisién en la estimacion de la variabilidad entre grupos. Esto aumenta la
sensibilidad para detectar diferencias significativas en el efecto del tratamiento, mejorando

asi la validez y fiabilidad de los resultados del estudio (71,72).

La evidencia presentada por Godfrey et al. (2023) (64) destaca la importancia de la
suplementacién con micronutrientes durante el periodo periconcepcional y gestacional para
mejorar el estado vitaminico materno y, por ende, la salud tanto materna como infantil. Al
realizar un analisis detallado de los patrones longitudinales del estado vitaminico en mujeres
embarazadas, el estudio revelé que una proporcion significativa de participantes tenia
concentraciones bajas o marginales de vitaminas antes de la concepcion, lo que subraya la
relevancia de abordar estas deficiencias desde etapas tempranas. La suplementacion
preconcepcional y prenatal mostré efectos positivos al reducir la prevalencia de deficiencia
de vitaminas y mejorar los niveles de micronutrientes durante el embarazo. Este hallazgo es
crucial dado que la deficiencia de micronutrientes durante el embarazo puede tener
repercusiones negativas en la salud materna e infantil, incluido el desarrollo fetal y neonatal.
Ademas, el estudio resalta la importancia de una suplementacién mas completa, que incluya
no solo acido fdlico, sino también otras vitaminas como B6, B12 y D, asi como minerales
como el zinc, para abordar de manera integral las necesidades nutricionales durante el

embarazo.

Sin embargo, es importante considerar también los hallazgos de Chandyo (2023) (61), que
sefalan que, aunque la suplementacion con vitamina B12 mejoro los niveles basales de la
misma, no se observaron beneficios significativos en el crecimiento y desarrollo infantil. Esto

sugiere que, si bien la suplementacion puede ser efectiva para corregir deficiencias

Maria Gabriela Villavicencio Vélez



UCUENCA a7

nutricionales, su impacto en los resultados de salud a largo plazo puede variar y requerir una
evaluaciéon mas detallada. Al respecto, la cobalamina o vitamina B12, es un compuesto
indispensable para la funcidon neuroldgica, sintesis de ADN y formaciéon de la sangre, su
suplementacién se encuentra en productos de origen animal, macroalgas, entre otros, su
deficiencia se asocia a malabsorcién y es frecuente en gestantes con nivel socioeconémico
bajo por su dificil acceso a alimentacién de calidad de origen animal (73). De esta forma,
mientras que la suplementacion con vitaminas del complejo durante el embarazo parece tener
beneficios significativos para mejorar el estado nutricional materno y posiblemente la salud
infantil, es importante seguir investigando para comprender mejor los efectos a largo plazo y
optimizar las estrategias de suplementaciéon para maximizar los resultados de salud tanto

maternos como infantiles.

Otro suplemento simple ampliamente utilizado es la vitamina D, al respecto, los estudios de
Harreiter et al. (2022) (62) y El-Heis et al. (2022) (63) arrojan luz sobre el impacto de la
suplementacién con vitamina D durante el embarazo en diversos aspectos de la salud
materno-fetal. En el estudio de Harreiter et al., se observé un aumento significativo en las
concentraciones de vitamina D en la sangre materna y del cordon umbilical con la
suplementacién de vitamina D3, lo que resalta la eficacia de este enfoque para mejorar los
niveles de este importante nutriente durante el embarazo. Sin embargo, no se observaron
efectos en los parametros lipidicos tanto maternos como fetales, lo que sugiere que la
vitamina D3 podria tener un impacto limitado en este aspecto especifico de la salud. Por otro
lado, el estudio de El-Heis et al. revela una asociacion entre la suplementacién prenatal con
colecalciferol y un menor riesgo de eczema atodpico en la descendencia a los 12 meses de
edad. Este efecto protector se relaciona con un posible aumento de los niveles de
colecalciferol en la leche materna, lo que destaca el papel fundamental de la suplementacion

prenatal en la prevencion de ciertas condiciones dermatoldgicas en la infancia.

Estos hallazgos concuerdan con lo publicado por Nasantogtokh et al. (2023) (74), quienes
llevaron a cabo un estudio para evaluar el impacto de diferentes dosis de vitamina D
administradas a las madres durante el embarazo en la salud de los nifios hasta los dos afios,
encontrando que los niveles bajos de vitamina D materna durante el embarazo se asociaron
con un mayor riesgo de raquitismo, enfermedades respiratorias y otras enfermedades en la
primera infancia. Por ejemplo, el 15,6 % de los nifios cuyas madres recibieron 600 Ul de
vitamina D desarrollaron raquitismo, una proporcion mas alta que otros grupos de dosis. Los
ninos expuestos a dosis bajas de vitamina D (600 Ul/dia) también mostraron una mayor
probabilidad de sufrir enfermedades respiratorias. Por ejemplo, la neumonia se diagnostico

en un 35,0 % de los nifios en este grupo, una proporcion significativamente mayor que en el
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grupo que recibié 4000 Ul/dia (31,5 %; p = 0,048). Ademas, el riesgo de neumonia infantil fue
aproximadamente el doble en el grupo de 600 Ul/dia en comparacion con el grupo de 4000
Ul/dia (OR=1,99, IC del 95 %: 1,01-3,90). Se observé una tendencia similar en la incidencia
de diarrea y vomitos, que fue un 12,1 % menor en el grupo de 2000 Ul/diay un 13,1 % menor

en el grupo de 4000 Ul/dia en comparacion con el grupo de 600 Ul/dia (p = 0,051).

Resultados que difieren a lo expuesto por Sudfeld et al. (2022) (52) analizaron los efectos de
la suplementacion simple de vitamina D en pacientes con VIH, revelando que los hallazgos
no respaldan la administracion rutinaria de suplementos de vitamina D a embarazadas y
lactantes con esta infeccion. Bhowmilk et al., (55) en su evaluacion en gestantes de 6 a 14
semanas con suplementacion en base de vitamina D3 por via oral o vitamina B12 sefialaron
que a pesar de la suplementacion con dosis altas intermitentes de vitamina D o un régimen
de dosis de vitamina B12, no fue posible corregir las deficiencias nutricionales en las

pacientes gestantes.

Para entender la importancia de la vitamina D durante la gestacion, es necesario poner en
contexto que esta es una vitamina liposoluble, que puede ser sintetizada en piel y se relaciona
con la salud 6sea, en gestantes su déficit se ha asociado a diabetes mellitus gestacional,
preeclampsia, prematurez, entre otras complicaciones, sus concentraciones séricas pueden
verse afectadas por diversos factores como: la estacion del afio, exposicion al sol, consumo
dietético e incluso la presencia de obesidad, por lo que la OMS establecié que a pesar de que
la ingesta diaria de esta es 200 Ul/d, esta dosis en gestantes no es la adecuada por lo que
deberia triplicarse, es decir, 600 Ul/d, aunque en la mayoria de los casos a pesar de la
suplementacion simple de dicha vitamina no suele ser suficiente para normalizar sus valores
séricos (75). Es importante tener en cuenta que los hallazgos presentados previamente
proporcionan valiosa informacion sobre los efectos de la suplementacion prenatal con
vitamina D, pero también resaltan la necesidad de investigaciones adicionales para
comprender mejor los mecanismos subyacentes y el alcance completo de los beneficios
potenciales. La salud perinatal es un campo en constante evolucion, y el desarrollo de
estrategias efectivas de suplementacion durante el embarazo requiere una comprension

completa de los efectos a largo plazo tanto para la madre como para el nifio.

Los efectos de la suplementacién con acido folico durante el embarazo abarcan un amplio
espectro de investigaciones con resultados diversos y, en ocasiones, contradictorios. Por un
lado, estudios como los realizados por Bortolus et al. (2021) y Chen et al. (2018) respaldan la
eficacia de la suplementacién con dosis altas de acido folico para reducir el riesgo de

complicaciones obstétricas y mejorar los resultados perinatales. En este contexto, Bortolus,
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(54), 2021, en un ECA basado en la eficacia de la suplementacién de 4,0mg versus 0,4mg de
acido fdlico, identificdé que las mujeres que recibieron dosis altas de dicho compuesto
presentaron reduccion de abortos espontaneos (RR 0.56: 1C95% 0,33-0,92), restriccion de
crecimiento intrauterino (RR 0.42: IC 95% 0,19- 0,96), partos prematuros (RR 0.45: IC 95%
0,21-0,98) y menor proporcion de bajo peso al nacer (RR 0,39: IC 95% 0,18- 0,82). Hallazgos
similares fueron presentados por Chen et al. (2018) (65) quien dividieron a las gestantes en
tres grupos: uno recibié acido félico solo, otro acido félico mas hierro, y el tercero una
combinacion de acido fdlico, hierro y otros micronutrientes. La incidencia de hipertension
arterial inducida por el embarazo fue del 7.1%, 6.3% y 6.3%, respectivamente. Se observo
que la administracion de hierro junto con acido félico redujo significativamente el riesgo de
hipertension en mujeres de 20 a 24 anos (OR 0.81: IC 95% 0,76-1,02; valor p<0.05), al igual
que la suplementacion multiple (OR 0,83: IC 95% 0,67-0,96; valor p<0.05). Estos hallazgos
son significativos, ya que sugieren que una intervencion relativamente simple y econémica

puede tener un impacto positivo en la salud materna e infantil.

Sin embargo, otros estudios, como los llevados a cabo por Corsi et al. (2019) y Wen et al.
(2018), han arrojado resultados que cuestionan la eficacia de la suplementacion con acido
félico, especialmente en lo que respecta a la prevencion de la preeclampsia en mujeres con
alto riesgo. Corsi et al. (563), 2019 realizaron un ECA doble ciego en 70 centros obstétricos de
Argentina, Australia, Canada, Jamaica y Reino Unido en gestantes con embarazo gemelar
donde administraron dosis altas diarias de acido folico (4mg a 5,1mg) versus placebo para
determinar la eficacia de este suplemento simple frente a la prevenciéon de preeclampsia
grave, sin embargo, la tasa de la preeclampsia fue significativamente mayor en el primer
grupo en relacion al que recibio el placebo 17,2% y 9,9% respectivamente, (OR 1,75: IC 95%
1,06-2,88). Ademas, el analisis multivariable mostré que no hubo asociacion estadistica (OR
1,58; IC 95% 0,95- 2,63; p=0,079). Por su parte, Wen et al. (2018) (66) mostraron que la
preeclampsia ocurrié en un 14,8% de las mujeres en el grupo de acido félico y en un 13,5%
en el grupo de placebo, sin diferencias significativas entre los grupos en cuanto a otros
resultados maternos o neonatales adversos, sugiriendo que la suplementacion con 4,0 mg/dia
de acido folico mas alla del primer trimestre no previene la preeclampsia en mujeres con alto
riesgo de padecer esta afeccion. Estas discrepancias pueden deberse a multiples factores,
incluida la variabilidad en la dosis de acido fdlico utilizada, las caracteristicas demograficas y
de salud de la poblacién estudiada, asi como las diferencias en el disefio y la metodologia de

los ensayos clinicos.

Durante el embarazo existe un incremento en la demanda de folato, pues este es un insumo

fundamental para la rapida proliferacion celular, invasion del trofoblasto y la angiogénesis
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para el crecimiento y desarrollo fetal y placentario, ademas de la adaptacién maternal al
embarazo. En este contexto, la ingesta del acido félico se ha relacionado con la disminucién
de la incidencia de malformaciones congénitas y deficiencias obstétricas, debido a que
ostenta dos grandes funciones del organismo, por un lado estimula la sintesis y reparacion
de acidos nucleicos, y por el otro, impulsa la sintesis del aminoacido metionina a partir de la
homocisteina, que a su vez al acumularse guarda una intima relacion con defectos congénitos
y enfermedades cronicas, por lo que su consumo en la gestacion se asocia en la prevencion
de defectos del tubo neural, algunas cardiopatias congénitas, hendiduras bucofaciales,
Sindrome de Down, desdrdenes del espectro autista, infecciones obstétricas, hemorragia
uterina, desprendimiento de placenta, entre otros, y si se administra hasta las 12-14 semanas,

contribuye a preservar la embriogénesis y placentacion normal (76).

La suplementacién doble entre hierro y acido folico ha sido ampliamente utilizada durante la
gestacion con el paso de los afios, en dosis de 0,4mg+ 30mg a fin de prevenir defectos del
tubo neural, malformaciones congénitas y anemia, sin embargo, a pesar de ser ampliamente
recomendados por varios autores e incluso la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), se
han planteado un sinfin de dudas acerca de esta al discrepar que al asociarlos con otros
micronutrientes, es Util en la prevencion de enfermedades obstétricas como la hipertension

gestacional (77).

El impacto de la suplementacién con calcio, selenio y citrato durante el embarazo ha sido
objeto de investigacion en varios estudios, cada uno centrado en examinar los efectos de
estos micronutrientes en la salud materna y fetal. Los hallazgos de estos estudios
proporcionan informacion valiosa sobre la eficacia de estas intervenciones y su potencial para
prevenir complicaciones relacionadas con el embarazo, como la preeclampsia. El estudio
realizado por Hofmeyr et al. (2019) (67) abordd especificamente el papel del calcio en la
prevencién de la preeclampsia en mujeres con antecedentes de esta condicion. A pesar de
la suplementacion con calcio, no se observé una reduccién significativa en la incidencia de
preeclampsia recurrente en comparacion con el grupo de placebo. Sin embargo, se encontro
que las mujeres con un alto cumplimiento de la suplementacion mostraron una reduccién
significativa en el riesgo de desarrollar preeclampsia, lo que sugiere que la adherencia al

régimen de suplementacion puede influir en los resultados.

En cuanto al selenio, el estudio de Mesdaghinia et al. (2023) (57) examiné los efectos de la
suplementacién en mujeres embarazadas de alto riesgo en términos de deteccién de
preeclampsia. Los resultados mostraron mejoras significativas en los niveles séricos de

selenio, capacidad antioxidante total y otros parametros, lo que sugiere que la suplementacién
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con selenio puede tener beneficios para la salud materna y fetal, especialmente en
poblaciones de alto riesgo. Por otro lado, el estudio de De Araujo et al. (2020) investigo el
impacto de la suplementacion oral de magnesio en la incidencia de preeclampsia en mujeres
embarazadas de bajos ingresos. A pesar de la suplementacion, no se observé una reduccién
significativa en la incidencia de preeclampsia en comparacion con el grupo de control. Aunque
los resultados no fueron concluyentes en términos de reduccion de la preeclampsia, es
importante destacar que no se registraron casos de eclampsia en ninguno de los grupos, lo
que sugiere un posible efecto beneficioso del magnesio en la prevencion de complicaciones

graves del embarazo.

Estos estudios proporcionan informaciéon importante sobre los efectos de la suplementacion
con calcio, selenio y magnesio durante el embarazo, destacando la importancia de la
adherencia al tratamiento y la necesidad de considerar las caracteristicas especificas de la
poblacion en la que se realizan las intervenciones. Aunque se necesitan mas investigaciones
para confirmar estos hallazgos, estos estudios ofrecen una visién util sobre las estrategias de

suplementacion para mejorar la salud materna y fetal.

Finalmente es importante reportar que la principal limitacion de la presente investigacion fue
la restriccion de acceso a los articulos cientificos, al igual a la limitada cantidad de
publicaciones con alta relevancia cientifica, probablemente atribuida a que la suplementacion
durante la gestacién, posparto y lactancia se ha mantenido con las mismas recomendaciones
planteadas por las principales entidades de salud a nivel mundial durante afos, ademas de
los estrictos lineamientos bioéticos en investigacion en mujeres durante la gestacion, al

considerarse una poblacién vulnerable.

La heterogeneidad de los estudios sobre la suplementacién con micronutrientes durante el
embarazo, postparto y lactancia es un aspecto importante a considerar al analizar los
resultados y las conclusiones obtenidas. Este se trata de un estadistico que puede ser
determinado en las revisiones sistematicas que incluyen un analisis meta-analitico (3,78), lo
cual no se corresponde con la presente investigacion. Sin embargo, si se analiza
cualitativamente la heterogeneidad entre los diferentes estudios analizados. Esta puede
manifestarse en varios aspectos, como las caracteristicas de la poblacion de estudio, los
protocolos de intervencion, los criterios de inclusion y exclusion, y los resultados obtenidos.
En primer lugar, la diversidad en las caracteristicas de la poblacién de estudio puede influir
en los resultados observados. Por ejemplo, los estudios pueden incluir mujeres embarazadas
con diferentes antecedentes médicos, factores de riesgo y condiciones socioecondémicas, lo

que puede afectar la respuesta a la suplementacion y la incidencia de resultados como la
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preeclampsia. Ademas, los protocolos de intervencién pueden variar entre los estudios,
incluyendo diferencias en las dosis de suplementos administrados o en la duracion del
tratamiento. Estas diferencias pueden influir en la biodisponibilidad de los nutrientes y, por lo

tanto, en los efectos observados en la salud materna y fetal (79).

Es importante tener en cuenta las limitaciones inherentes a los estudios observacionales y a
los ensayos clinicos, como posibles sesgos de seleccion, confusion y medicion, que podrian
influir en la interpretacion de los resultados (71,72). Ademas, la complejidad de los
mecanismos subyacentes y las interacciones entre los diferentes micronutrientes y otros

factores biolégicos pueden contribuir a la variabilidad en los hallazgos (80).

Los criterios de inclusion y exclusion también pueden variar entre los estudios, lo que puede
afectar la homogeneidad de la muestra y la generalizacion de los resultados a otras
poblaciones. Por ejemplo, algunos estudios pueden excluir a mujeres con ciertas condiciones
médicas o antecedentes familiares, lo que puede sesgar los resultados hacia una poblacion
especifica. Finalmente, la variabilidad en los resultados obtenidos puede deberse a
diferencias en la medicion y el analisis de los resultados, asi como a la presencia de otros
factores de confusidon no controlados en los estudios. Esto puede dificultar la comparacion de

los resultados entre diferentes estudios y la interpretacion de las conclusiones (79).

En el area de la salud, el bienestar materno fetal durante el periodo de gestacién, posparto y
lactancia siempre han sido uno de los principales pilares preventivos en la salud publica, por
lo que la principal implicacién en esta investigacion se relaciona con la necesidad de contar
con informacion actualizada acerca de este tipo de suplementaciéon dadas sus repercusiones

en el binomio madre e hijo.

Maria Gabriela Villavicencio Vélez



UCUENCA 58

Capitulo VI

7.1. Conclusiones

e A pesar de la evidencia existente sobre el uso de micronutrientes en la presente
revision se identificé que la mayoria de los desenlaces evaluados no tuvieron una
significancia estadistica.

e Existieron micronutrientes que demostraron un efecto benéfico en la intervencion
como es la eficacia de hierro y acido félico que redujo el riesgo de aborto espontaneo,
RCIU, parto prematuro; por su parte el calcio disminuyo la incidencia de
preeclampsia, mientras que el selenio estuvo a favor de reduccion en la incidencia de
eventos psiquiatricos. Por ultimo, el colecalciferol administrado durante la gestacién
disminuye el eczema atopico en los primero 12 meses del nifio.

e La administracion de micronutrientes debe adaptarse a los requerimientos
individuales de cada gestante, tomando en cuenta las comorbilidades y los cambios
fisioldégicos que podrian presentarse.

e Los resultados evaluables de administracién de suplementos vitaminicos durante el
embarazo requieren de un periodo de tiempo considerable para valorar los resultados
en el binomio madre e hijo, ademas en cuanto a las dosis y el tipo de suplemento, se

requiere una evaluacion individualizada para lograr mejores resultados.

e En cuanto al tipo de suplemento vitaminico mas utilizado, podemos indicar que existe
una multiplicad de opciones, no obstante, los mas utilizados son el acido fdlico, el

hierro, la vitamina D3.
7.2. Recomendaciones

e La suplementacion de micronutrientes debe ser individualizada, teniendo en
consideracion el estado nutricional y metabdlico de la gestante, pues las deficiencias
son concomitantes al periodo reproductivo por el que atraviese la paciente, por lo que
el utilizar multinutrientes suele asociarse a mayores beneficios y por ende mayor

absorcion.

e La administracién de micronutrientes, requiere de indicacién y supervision de un
profesional de salud, ya que estos compuestos presentan una gran variabilidad en
tipos, frecuencia y dosis de administracion. En tal virtud, se requiere de personal
capacitado que pueda prescribir dichos medicamentos, sobre todo en etapas tan
criticas del periodo reproductivo, como lo son el embarazo, parto o puerperio.

¢ Dada la trascendental importancia de la suplementacién con micronutrientes durante

el embarazo, parto o lactancia, y pese a que existe una gran variedad de estudios
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sobre la tematica, se requiere estimular investigaciones en nuestro medio que
permitan evaluar de manera efectiva la suplementaciéon no solo de micronutrientes

simples o dobles, sino también multiples.
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Anexo A: Estudios participantes en resultados
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Autor Ano Diseio Lugar Participantes Objetivo

Resultados

Conclusion

Determinar si
suplementacion con
vitamina D puede
mejorar los resultados
clinicos para las mujeres
embarazadas que viven
con el VIH y mejorar el
crecimiento fetal y
postnatal para sus
bebés.

ECA,
2022 triple ciego y
controlado

Sudfeld et al. (52)

Plos medicine Q1 2300

Tanzania

Habia 1.148 mujeres
embarazadas asignadas al
azar al grupo de vitamina D 3,
y 1.152 al grupo placebo. La
proporcion de madres
perdidas en el seguimiento en
un afio posparto fue del 6,6%
en el grupo de vitamina D 3
(83 de 1,148) y del 6,6% en el
grupo placebo (76 de 1.152).
La proporcioén de nifios
perdidos en el seguimiento a 1
afo de edad fue del 5,5% en
el grupo de vitamina D 3 (59
de 1.074 nacidos vivos) y del
5,2% en el grupo placebo (57
de 1.093 nacidos vivos). No
hubo diferencia en el riesgo de
progresion o muerte del VIH
materno, con 166
acontecimientos durante 1.461
afios-persona de seguimiento
en el grupo de vitaminaD 3y
141 eventos durante 1.469
afios-persona de seguimiento
en el grupo placebo (razén de
peligro 1,21, IC 95% 0,97 a
1,52, p = 0,09). No hubo
diferencia en el riesgo de
nacimiento SGA entre la
vitamina D 3 (229 nacimientos
de SGA entre 1.070 nacidos
vivos) y los grupos placebo
(236 nacimientos de SGA

Los hallazgos del ensayo no
apoyan la suplementacion
rutinaria de vitamina D para
mujeres embarazadas y
lactantes que viven con el VIH
en Tanzania.
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entre 1.091 nacidos vivos)
(riesgo relativo 1,03, IC 95%
0,7 a 1,22, 0,70). Tampoco
hubo diferencia en el riesgo de
retraso del cafién en el afio de
1 afio de edad entre la
vitamina D (407 eventos entre
867 bebés) y grupos placebo
(413 eventos entre 873 bebés)
(riesgo relativo 1,00, IC 95%
0,92a1,1,0,95)

66

Corsi D et al. (53)
The Journal of Maternal-

Canada

2464

Determinar la eficacia de
dosis altas de acido
félico para la prevencién
de la preeclampsia en
embarazos gemelares.

De las 2464 participantes
asignadas al azar entre el 18
de abril de 2011 y el 14 de
diciembre de 2015, 462
(18,8%) tenian un embarazo
gemelar confirmado. Treinta y
cuatro de estas participantes
retiraron su consentimiento o
no disponian de datos
primarios sobre los resultados,
y se analizaron 428 mujeres.
La tasa de preeclampsia fue
significativamente mayor en el
grupo de acido félico en
comparacioén con el grupo de
placebo en los analisis crudos
(17,2 versus 9,9%; riesgo
relativo 1,75 [IC 95%: 1,06—
2,88], p = 0,029). Los analisis
multivariables atenuaron este
efecto, por lo que no fue
estadisticamente significativo
(RR 1,58 [IC 95%: 0,95-2,63],
p = 0,079).

La suplementacion con dosis
altas de acido félico no se

asocio significativamente con la

preeclampsia en un subgrupo
de embarazos gemelares.

Fetal & Neonatal Medicine 2019 ECA
Q1
Bortolus et al. (54) 2021 ECA

Nutrients Q1

Italia

1060

Investigar los efectos de
una dosis mas alta de
FA periconcepsia en la

reduccion de los
resultados reproductivos
adversos.

| resultado principal fue la
ocurrencia de malformaciones
congénitas (CM). También se
evalud un resultado
compuesto que incluia uno o
mas resultados adversos del
embarazo. Un total de 431
mujeres tenian una

La suplementacion FA 4.0 mg
no se asocio con la ocurrencia
diferente de CMs, en
comparacién con la
suplementacién de FA 0,4 mg.

Sin embargo, la suplementacion
con 4.0 mg de FA se asocid con

la menor ocurrencia de otros
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concepcién natural en un afio.
El resultado primario se
produjo en 8/227 (3,5%)
mujeres que recibieron 4,0 mg
de FA 'y 9/204 (4,4%) mujeres
que recibieron 0,4 mg de FA
(RR.88,0; IC95% 0,31 a 2,03).
El resultado compuesto se
produjo en mujeres de
43/2227 (18,9%) que
recibieron 4,0 mgde FAy
75/204 (36,8%) mujeres que
recibieron 0,4 mg de FA (RR
0,51;1C95% 0,40 a 0,68).
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resultados adversos del
embarazo.

Bhowmik et al. (55)
Diabetes Research and
Clinical Practice Q1

2021

ECA Bangladesh

Evaluar la eficacia de la
suplementacion con

384 vitamina D3 0 B12

durante el embarazo.

Al nivel basal, el 25% de los
participantes tanto en las
armas intervencionistas como
en las de control tenian una
deficiencia grave de D (30
nmol/l), que se redujo a
menos del 3,4% en ambos
grupos. No se encontraron
diferencias maternas en los
niveles de vitamina D o B12
en el parto entre los grupos de
intervencion, control u
observacion. No se observo
diferencia significativa en
ninguno de los resultados del
embarazo o el parto entre tres
grupos.

La suplementacion oral de la
dosis alta dosis intermitente de
vitamina D o el régimen de
vitamina B12 de dosis baja no
corrigio las deficiencias
nutricionales pertinentes en las
mujeres embarazadas de
Bangladesh segun el protocolo.
Tanto la suplementacion con
dietética como la dosis alta de
vitamina D corrigieron la
deficiencia vitaminica severa.

De Araujo et al. (56)
BMC Pregnancy and
Chilbirth Q1

2020

ECA Brasil

Verificar el efecto de la
suplmentacion oral de

magnesio en la
318 incidencia de
preeclampsia en

mujeres embarazadas

de bajos ingresos.

55/290 (18,9%) de las
embarazadas desarrollaron
preeclampsia; 26/143 (18,1%)
en grupo de magnesio y
29/147 (19,7%) en el grupo
control; OR 0,90 (IC 95%
0,48-1,69), p=0,747. No se
registraron casos de
eclampsia.

La suplementacion oral de
magnesio no redujo la
incidencia de preeclampsia en
mujeres embarazadas de bajos
y bajo riesgo
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Mesdaghinia et al. (57)
Biological Trace Element 2022 ECA Iran
Research Q1

60

Evaluar os efectos de la
suplementacion de la Se
en los resultados
clinicos, los perfiles
metabdlicos y la arteria
uterina Pl en la
ecografia Doppler en
madres de alto riesgo en
términos de cribado de
PE con marcador de
cuadrator.

La suplementacion dio lugar a
una elevacion significativa de
los niveles séricos de Se (de
22,25 g/dI; IC 95%, 18,3, 26,1;
P - 0,001) en comparacién con
el placebo. Asimismo, la
suplementacion se produjo en
una elevacion significativa de
la capacidad antioxidante total
(de 82,88 mmol/L; IC 95%,
3,03, 162,73; P = 0,04), y gluta
total (de 71,35 omol/L; IC
95%, 5,76, 136,94; P = 0,03),
y una reduccion significativa
de los niveles de proteinas de
alta sensibilidad en la
sensibilidad (-1, 52; IC 95%, -
291,-0,14; P=0,03) en
comparacién con el placebo.
Ademas, la suplementacién
disminuy¢ significativamente
el Pl de la arteria uterina en la
ecografia Doppler (-0,09; IC
95%, - 0,14, - 0,04; P = 0,04),
y una mejora significativa en la
depresion (- - 5,63; IC 95%, -
4,28; P- 0,001), ansiedad (-
1,99; IC 95%, - ,4-1,4; 1,42;
calidad del suefio (--1,97), y
calidad del suefio (--1,97; IC
95%, - 2,40-1,46; p . 0,001).

La suplementacién durante 12
semanas en mujeres
embarazadas de alto riesgo en
términos de deteccion de PE
con marcador de quad tuvo
efectos beneficiosos sobre el
nivel sérico Seo, algunos
perfiles metabdlicos, Pl de la
arteria uterina y salud mental.

Mashayekh-Amiri et al. (58)
The Journal of Maternal-
Fetal & Neonatal Medicine 2022 ECA
Q1

Iran

60

Evaluar el impacto de la

suplementacién con mio-

inositol en la calidad del
suefio de las mujeres
embarazadas.

Los resultados de ANCOVA
bota atado mostraron que la
diferencia media de la
puntuacién total de la calidad
del suefio entre los dos grupos
fue de -1.537; IC 95%: -3.050
a-0.024,p=.047)enel
segundo trimestre
inmediatamente después de la
intervencion. Ademas, hubo
diferencias significativas entre
los dos grupos en cuanto a la

La investigacion confirmé que la
suplementacion con mio-inositol
puede mejorar la calidad del
suefio global, la calidad
subjetiva del suefio y la
duracion del suefio durante el
embarazo.
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calidad del suefio subjetivo
(MD: -0,427; IC 95%: -0.725 a
-0,128, p = .006, duracion del
suefio (MD: -0,670; IC 95%: -

1.240a-0,101; p=.022) y
eficiencia habitual del suefio
(MD: -0.561; IC 95%: -1.038 a

-0,885, p = 0,02).

Shiao et al. (59)

Fertil Steril Q1 2022

ECA

Reino Unido

Determinar si un
suplemento nutricional
combinado de
mioinositol, probiéticos y
micronutrientes en
mujeres con sobrepeso
hasta la lactancia

1729

Las razones de riesgo
proporcional de Cox (HRs)
comparando intervencion
contra control para el logro
acumulativo de embarazo
(ajustado por lugar, etnia,

edad, indice de masa
corporal, y paridad) fueron

similares a los 3, 6,y 12
meses. Entre ambos grupos
de estudio combinados, el
tiempo total para la
concepcién se alargé con
mayor indice de masa
corporal preconcepcional, y
fue mayor en mujeres no
blancas que en blancas. Entre
las mujeres con sobrepeso la
intervencion acort6 el tiempo a
la concepcién comparado con
los controles
independientemente de la
etnia (12 meses HR = 1.47
[1.07, 2.02], P=.016; 20%
concebido en 84.5 vs 117.0
dias) y lo mejoré comparable
a mujeres sin sobrepeso/ no
obesas (20% concebido en
82.1 dias). En cambio, entre
mujeres con obesidad, el
tiempo a la concepcion se
alargé con intervencion en

comparacioén con controles (12

meses HR = 0.69 [0.47, 1.00],

Las mujeres con sobrepeso
tuvieron un tiempo mas largo
para la concepcion tras la ultima
gesta pero hubo cierta
tendencia a que el suplemento
pudiese acortar el la
malnutricion del producto y
complicaciones maternas,
comparable al de las mujeres
sin sobrepeso/ no obesas.
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P=.053; 20% concebido en
132.7 vs 108.5 dias); un
efecto predominantemente
observado en mujeres no
blancas con obesidad.

Jun et al. (60)

Obstet Gynecol Q1 2020

ECA

EEUU

Estimar la prevalencia
del uso y la contribucion
de micronutrientes de
1611 los suplementos
dietéticos entre mujeres
embarazadas, lactantes
en los Estados Unidos.

El 77% de las mujeres
embarazadas y el 70% de las
mujeres lactantes utilizaron
uno o mas suplementos
dietéticos, mientras que el
45% de las mujeres no
embarazadas y no lactantes
usaban suplementos. En
particular, el 64% de las
mujeres embarazadas y el
54% de las mujeres lactantes
utilizaron suplementos
prenatales. Las ingestas
medias de tiamina, riboflavina,
niacina, acido félico, vitaminas
B6, B12 y C, hierro y zinc de
suplementos solos fueron en o
por encima de sus respectivas
prestaciones dietéticas
recomendadas entre los
usuarios de suplementos
embarazadas y lactantes.
Aproximadamente la mitad de
las mujeres embarazadas y el
40% de las mujeres lactantes
tocaron suplementos basados
en la recomendacion de un
proveedor de atencién
médica. Entre las mujeres
embarazadas, las de primer
trimestre, de 20 a 34 afos o
en una familia de ingresos
mas bajos tenian menos
probabilidades de usar

La mayoria de las mujeres
embarazadas y lactantes
utilizaron suplementos
dietéticos, que aportaron
muchos nutrientes en dosis
superiores a los subsidios
dietéticos recomendados.
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suplementos en comparacion
con sus homélogos.

Chandyo et al. (61)
Lancet Digital Health, Q1

2023

ECA,
doble ciego

Nepal

800

Medir el efecto de la
suplementacion con
vitamina B12 desde el
inicio del embarazo
hasta el 6 meses
después del parto sobre
el crecimiento infantil y
el neurodesarrollo.

Se completo el seguimiento el
18 de mayo de 2022. Al inicio
del estudio, 569 (71%) de 800
mujeres tenian vitamina B12
plasmatica que indicaba
estado bajo o marginal (<221
pmol/L). No se encontr6
ningun efecto de la vitamina
B12 sobre la Resultados. La
media de LAZ a los 12 meses
de edad fue de —0,57 (DE
1,03) en el grupo B12 y —0,55
+ 1,03 en el grupo placebo
(366 lactantes en el grupo de
vitamina B12 frente a 363
lactantes en el grupo placebo)
con una diferencia de medias
de —0,02 (IC del 95%: 0,16 a
0-13). Las puntuaciones
medias del compuesto
cognitivo fueron de 97,7 (DE
10,5) en el grupo B12y 97,1
(10,2) en el grupo placebo,
con una diferencia de medias
de 0,5 (IC del 95%: -0,6 a 1,7)
medido en 364 y 361
lactantes. Los mortinatos o
muertes infantiles ocurrieron
en tres (1%) de 374 mujeres
en el grupo de vitamina B12 y
nueve (2%) de 379 mujeres en
el grupo de placebo.

Aunque la deficiencia de
vitamina B12 fue prevalente en
nuestra poblacion de estudio y
La suplementacion con vitamina

B12 desde el principio del

embarazo mejord
sustancialmente el estado de la
vitamina B12, La
suplementacion no mejoro el
crecimiento infantil ni el
desarrollo neuroldgico. Nuestros
hallazgos respaldan las
recomendaciones actuales de la
OMS de no tomar suplementos
rutinarios de vitamina B12
durante el embarazo.
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Harreiter et al. (62)

Bélgica

Evaluar los efectos de la
suplementacion con

vitamina D3 en el

154
embarazo versus

placebo en los lipidos
maternos y fetales.

Las evaluaciones se
realizaron de 20, 24028 y 35 a
37 semanas y al nacer. Se
utilizaron modelos de
regresion lineal para evaluar
los efectos de la vitamina D en
los lipidos sanguineos
maternos y de umccién. En el
grupo de vitamina D se
encontraron niveles totales de
25-OHD y 25-OHD3 en la
sangre materna y umcordia en
comparacién con placebo. Los
modelos de regresion ajustada
no revelaron diferencias en los
triglicéridos, LDL-C, HDL-C,
acidos grasos libres, cuerpos
cetono o leptina entre grupos.
La suma neonatal de los
pliegues cutales fue
comparable entre los dos
grupos, pero se correlacion6
positivamente con la sangre
del cordén 25-OH-D3 (r =
0,34, p =0,012).

72

La suplementacion con vitamina

D en el embarazo aumenta la
vitamina D en la madre y el
corddn en la sangre, lo que
resulta significativamente en
altas tasas de suficiencia de
vitamina D. Los parametros

lipidicos de la sangre materna y

um materno no se vieron

afectados por la suplementacion

con vitamina D3.

Nutrients Q1 2022 ECA
El-Heis et al. (63)
British Journal of 2022 ECA

Dermatology Q1

Reino Unido

Examinar la influencia
de la suplementacion

materna con

colecalciferol durante el

703 embarazo sobre el
riesgo de eczema
atopico en la

descendencia a las
edades de 12, 24 y 48

meses.

Las caracteristicas de las
madres y los hijos fueron
similares entre los grupos de
intervencion y placebo, aparte
de una mayor duracién de la
lactancia materna en el grupo
de intervencién. Ajustando por
la duracién de la lactancia
materna, los hijos de madres
que recibieron 1000 Ul de
colecalciferol al dia tuvieron
un odds ratio (OR) mas bajo
de eczema atodpico a los 12
meses de edad [OR 0,55,
intervalo de confianza (IC) del
95% 0,32-0,97, P = 0,04];
este efecto se debilitd y no fue
estadisticamente significativo

Los datos proporcionan la

primera evidencia de un ensayo

controlado aleatorio de un
efecto protector de la
suplementacion prenatal con

colecalciferol sobre el riesgo de
eczema atdpico infantil, siendo

el efecto potencialmente a
través del aumento de los
niveles de colecalciferol en la
leche materna. Los hallazgos
apoyan una influencia en el

desarrollo del eccema atépico y

apuntan a una influencia

perinatal potencialmente

modificable en el eccema
atopico.
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a los 24 meses (OR 0,76, IC
95% 0,47-1,23) 0 a los 48
meses (OR 0,75, IC 95%
0,371,52). La interaccion
estadistica de la intervencion y
la duracién de la lactancia
materna en relacion con el
eccema a los 12 meses no fue
significativa (P = 0,41), pero la
estratificacion mostré una
reduccioén del riesgo de
eczema infantil en el grupo de
intervencion para bebés
amamantados durante = 1
mes (OR 0,48 , IC del 95%:
0,24-0,94, P = 0,03) pero no
en aquellos amamantados
durante < 1 mes (OR 0,80, IC
del 95%: 0,29-2,17, P = 0,66)
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Godfrey et al. (64)

PLoS Medicine Q1 2023

ECA

Reino Unido

Identificar patrones
longitudinales del estado
vitaminico materno
desde antes de la
concepcién, pasando
por el embarazo
temprano y tardio, hasta
los 6 meses después del
parto, y determinar la
influencia de la
suplementacion
vitaminica.

1.729

Antes del estudio, mas del
90% de las participantes
presentaban niveles bajos de
al menos una vitamina. Las
concentraciones de riboflavina
disminuyeron y las de
vitaminas B6 y B12 cayeron
significativamente en el grupo
control durante el embarazo,
mientras que las de vitamina
D se mantuvieron estables. Un
mes después de la
suplementacion, los niveles de
riboflavina, vitaminas B6, B12
y D fueron sustancialmente
mas altos en el grupo de
intervencion que en el grupo
control, con diferencias
mantenidas durante el
embarazo. Al final del
embarazo, el 8,5% del grupo
de intervencion versus el
35,1% del grupo de control

Mas del 90% de las
participantes del ensayo tenian
concentraciones marginales o
bajas de uno o mas de folato,
riboflavina, vitamina B12 o
vitamina D durante la fase
previa a la concepcién, y
muchas desarrollaron
marcadores de deficiencia de
vitamina B6 al final del
embarazo. La suplementacion
antes de la
concepcién/embarazo en
cantidades disponibles en
suplementos de venta libre
reduce sustancialmente la
prevalencia de la deficiencia de
vitaminas y los marcadores de
agotamiento antes y durante el
embarazo, manteniéndose
niveles mas altos de vitamina

B12 en plasma materno durante
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tuvo insuficiencia de vitamina
D.

Seis meses después del parto,
la vitamina B12 seguia siendo
mas alta en el grupo de
intervencion.
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el periodo de lactancia
recomendado.

Wen et al. (66)

BMJ Q1 2018 ECA

Canada

2464

Determinar la eficacia de
la administracién de
suplementos de acido
félico en dosis altas para
la prevencién de la
preeclampsia en
mujeres con al menos
un factor de riesgo:
hipertensién
preexistente, diabetes
previa al embarazo (tipo
1 0 2), embarazo
gemelar, preeclampsia
en un embarazo
anterior, o indice de
masa corporal =35.

La preeclampsia se produjo en
169/1144 (14,8%) mujeres en
el grupo de acido félico y
156/1157 (13,5%) en el grupo
de placebo (riesgo relativo
1,10; intervalo de confianza
del 95%: 0,90 a 1,34; P =
0,37). No hubo pruebas de
diferencias entre los grupos
respecto de otros resultados
maternos o neonatales
adversos.

La suplementacion con 4,0
mg/dia de acido félico mas alla
del primer trimestre no previene
la preeclampsia en mujeres con

alto riesgo de padecer esta

afeccion.

Hofmeyr et al. (67)

Lancet Q1 2019 ECA

Zimbabwe,
Surafrica y
Argetina

1355

Entre el 12 de julio de 2011y
el 8 de septiembre de 2016,
asignamos aleatoriamente a
1355 mujeres para recibir
calcio o placebo; 331 de 678
participantes en el grupo de
calcio versus 320 de 677 en el
grupo de placebo quedaron
embarazadas, y 298 de 678
versus 283 de 677 tuvieron
embarazos mas alla de las 20
semanas de gestacion. La
preeclampsia ocurrié en 69
(23%) de 296 participantes en
el grupo de calcio versus 82
(29%) de 283 participantes en
el grupo de placebo con
embarazos de mas de 20
semanas de gestacion
(cociente de riesgos [RR]
0,80, IC del 95%). 0,61-1,06;

Probar la hipétesis de
que la suplementacion
con calcio antes y al
comienzo del embarazo
(hasta las 20 semanas
de gestacion) previene
el desarrollo de
preeclampsia.

La suplementacion con calcio
que comenzo antes del
embarazo hasta las 20

semanas de gestacion, en
comparacién con el placebo, no
mostré una reduccion
significativa en la preeclampsia
recurrente. Como el ensayo
tuvo el poder estadistico
suficiente para detectar un
tamafio del efecto grande, no
podemos descartar un efecto
pequefio a moderado de esta
intervencion.
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p=0,121). Para las
participantes con un
cumplimiento de mas del 80 %
desde la ultima visita antes del
embarazo hasta las 20
semanas de gestacion, el
riesgo de preeclampsia fue de
30 (21 %) de 144 versus 47
(32 %) de 149 (RR 0,66, IC O
-44-0,98; p=0,037). No se
informaron efectos adversos
graves del calcio.
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Chen et al. (65)
Clinical Nutrition Q1 2019

ECA

China

La incidencia de hipertension
inducida por el embarazo fue
del 7,1% (423/5923), 6,3%
(374/5933) y 6,3% (372/5914)
entre las mujeres
embarazadas que tomaron
acido folico Unicamente,
hierro-acido félico y
suplementos de
micronutrientes multiples.
respectivamente. Los odds
ratios ajustados asociados con
los suplementos de hierro y
acido félico y los suplementos
de micronutrientes multiples
para la hipertension inducida
por el embarazo fueron casi
0,88 (intervalo de confianza
del 95%, 0,76-1,02), en
comparacioén con los
suplementos de acido félico
Unicamente. Entre las mujeres
embarazadas de 20 a 24
afos, hierro y acido félico
(odds ratios ajustados: 0,81,
intervalo de confianza del
95%: 0,67€0,96) o
suplementacion con multiples
micronutrientes (odds ratios
ajustados: 0,83, intervalo de
confianza del 95%:

Examinar si el uso de
hierro mas acido félico o
micronutrientes multiples

durante el embarazo

reduce el riesgo de
hipertensién inducida
por el embarazo

17770

En general, no hubo diferencias
significativas en la hipertension
inducida por el embarazo entre
los grupos de suplementos. Sin
embargo, entre las mujeres
embarazadas de 20 a 24 afios,
la suplementacion con multiples
micronutrientes que contienen
hierro se asoci6 con un riesgo
reducido de hipertension
inducida por el embarazo en
comparacioén con los
suplementos de acido félico
unicamente.
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0,70e0,99). ) puede reducir
significativamente el riesgo de
hipertensién inducida por el
embarazo en comparacion
con la suplementacion con
acido folico.
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