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RESUMEN (1)

Introduccion: El estrés oxidativo ha sido propuesto
como un mecanismo para relacionar una pobre per-
fusién placentaria, caracteristica de la preeclamp-
sia, con las manifestaciones clinicas de este desor-
den. Medimos los efectos de la suplementacion con
antioxidantes con vitaminas C y E, iniciados pre-
cozmente en el embarazo, en el riesgo de eventos
adversos severos, maternos, fetales y neonatales,
relacionados con hipertension asociada al embara-
z0. Métodos: Conducimos un estudio multicéntrico,
randomizado, doble ciego, incluyendo mujeres nu-
liparas quienes tuvieran bajo riesgo de preeclamp-
sia. Las mujeres fueron asignadas al azar a recibir
suplementacion diaria con 1000 mg de vitamina C y
400 Ul de vitamina E, o placebo, entre la 9y 16 se-
manas de embarazo. El evento de interés primario
fue hipertension severa asociada al embarazo o hi-
pertensién leve o severa con aumento de enzimas
hepaticas, trombocitopenia, aumento de los niveles
de creatinina sérica, eclampsia, parto prematuro
por indicacion médica, restriccion de crecimiento
fetal, o muerte perinatal. Resultados: Un total de
10.154 mujeres fueron randomizadas. Los dos gru-
pos fueron similares con respecto a las caracteristi-
cas basales y la adherencia a la droga del estudio.
Resultados disponibles para 9.969 mujeres. No
hubo diferencias entre los grupos de vitaminas y el
placebo en la tasa del resultado primario (6,1% y
5,7%), respectivamente; RR grupo vitamina: 1,07;
95%IC: 0,91-1,25), o en la tasa de preeclampsia

(7,2% y 6,7%, respectivamente; RR: 1,07; 95%IC:
0,93-1,24). La tasa de eventos adversos perinata-
les no difiere significativamente entre los grupos.
Conclusiones: La suplementacion con vitaminas C
y E iniciada en las semanas 9-16 del embarazo, en
una corte no seleccionada de bajo riesgo, mujeres
nuliparas, no reduce la tasa de eventos adversos
maternos o perinatales relacionados a hipertension
asociada al embarazo.

ANALISIS DE LA INVESTIGACION
A. Relevancia clinica de la investigacion

La mayoria de las investigaciones se han centra-
do en poblacién de alto riesgo de desarrollar pre-
eclampsia, es interesante conocer el impacto de
suplementacién con vitaminas antioxidantes en po-
blacién de bajo riesgo de sindrome hipertensivo del
embarazo.

Escenario clinico: El estrés oxidativo podria rela-
cionar la deficiencia en la perfusién placentaria que
presentan las pacientes con preclampsia con los
sintomas clinicos de la enfermedad. En los afos
90, varios estudios en poblacion de alto riesgo de
desarrollar preclampsia, asociaron a la administra-
cién de antioxidantes con menor incidencia de la
enfermedad. Sin embargo, revisiones sistemati-
cas de los estudios clinicos, tanto seguimiento de
cohortes, como en estudios randomizados no han
evidenciado beneficio del tratamiento con vitaminas
antioxidantes (2-4).
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B. EL ESTUDIO (1)

Objetivo: Determinar si la suplementacién de vita-
mina C y E en poblacién de bajo riesgo de desarro-
llar preclampsia, previene las complicaciones aso-
ciadas a la hipertension en el embarazo. Disefio:
Estudio clinico randomizado, con ocultamiento de
la secuencia, multicéntrico, estratificado por cen-
tros y ciego para pacientes e investigadores. Pa-
cientes: Se incluyd nuliparas, que no hubiesen te-
nido un embarazo mayor a 19 semanas, cursando
embarazo unico de 9 a 16 semanas. Se excluyeron
pacientes con PAS >135 mmHg, PAD >85 mmHg,
proteinuria de 24 horas >300 mg/dl, antecedente de
uso de hipotensores, uso de vitamina C >150 mg
al dia o vitamina D >75 Ul. Pacientes con diabe-
tes pregestacional, antecedentes de uso de AINES
o de antiplaguetarios también fueron excluidas.
Pacientes con antecedentes de metrorragia en el
embarazo actual, malformacién uterina. También
se excluyeron pacientes con enfermedades concu-
rrentes, aneuploidias fetales o malformaciones gra-
ves, embarazo por FIV y aquellas con antecedentes

de abuso de drogas. Intervencion: Suplementacion
con vitamina C (1000 mg) y vitamina E (400 Ul) ver-
sus placebo. Resultado primario: Evento compues-
to de sindrome hipertensivo del embarazo severo
o bien moderado mas uno de los siguientes: eleva-
cién de enzimas hepaticas (transaminasas o LDH),
plaguetopenia, creatinina elevada, eclampsia, parto
<32 semanas, restriccion del crecimiento fetal, 6bi-
to >20 semanas, muerte neonatal. Como resulta-
dos secundarios: Preeclampsia moderada y otros
eventos adversos maternos y fetales como muerte
materna. Resultados: 31.917 pacientes eran po-
sibles candidatas para participar en el estudio, de
estas 13.113 fueron enroladas para evaluar adhe-
rencia al placebo; 2.959 pacientes se excluyeron,
por no adherencia a tratamiento, rechazo voluntario
al estudio, cumplieron algun criterio de exclusién, o
no se presentaron al seguimiento; 10.154 pacientes
fueron randomizadas; 5.088 al grupo de la interven-
cioén y 5.066 al grupo placebo. El seguimiento fue
de 98%. Como se observa en la Tabla I, no hubo di-
ferencias significativas en el resultado primario me-
dido, ni en ninguno de los resultados secundarios.

Tabla |
ANALISIS DE RIESGO

Resultado Vitaminas Placebo RR RAR
(%) (%) [IC 95%)] [IC 95%)]
Primario Compuesto 6,1 5,7 1,07 -0,004%
[0,91 a 1,25] [-0,013 a 0,005]
Hipertensién severa 4.2 41 1,03 -0,001
[0,85 a 1,24] [-0,009 a 0,007]
Hipertensién moderada o severa mas:
Enzimas hepaticas elevadas 0,5 0,7 0,79 0,002
[0,47 a 1,31] [-0,001 a 0,005]
Trombocitopenia 0,4 0,6 0,68 0,002
[0,39 2 1,17] [-0,001 a 0,005]
Creatinina >1,5 mg/d| 0,1 0,2 0,63 0,001
[0,25 a1,63] [-0,001 a 0,003]
Eclampsia 0,2 0,1 2,49 -0,001
[0,78 a 7,94] [-0,003 a 0,001]
Parto <32 sem 0,3 0,3 0,81 0,000
[0,39 a 1,68] [-0,002 a 0,002]
Restriccion de crecimiento 1,2 0,9 1,30 -0,003
[0,89 a 1,90] [-0,007 a 0,001]
Muerte fetal o neonatal 0,2 0,2 1,09 0,000
[0,48 a 2,46] [-0,002 a 0,002]

RR = Riesgo Relativo, IC = Intervalo de confianza, RAR= Reduccién absoluta de riesgo. Calculos realizados con Cat-

maker®, version 1,1 2004, diponible en www.cebm.net.
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C. ANALISIS CRITICO

Validez interna: Este estudio tiene muy bajo riesgo
de sesgo, ya que las pacientes fueron asignadas
aleatoriamente a los grupos, la asignacion de pa-
cientes a los distintos grupos fue oculta. Ademas
durante el estudio fueron ciegos pacientes e in-
vestigadores. El seguimiento hasta el parto fue del
98% vy los datos fueron analizados con intencion
de tratar. No hubo co-intervenciones y el estudio
no fue detenido prematuramente. La tasa espera-
da del evento de interés compuesto se obtuvo de
un estudio anterior “Prevencion de la preclampsia
en mujeres sanas nuliparas con bajas dosis de as-
pirina”. Se calcul6 el tamafio muestral de 10.000
pacientes con un poder de 90% para mostrar una
disminucion del 30% en el evento de interés prima-
rio. Conclusion: El estudio tiene un disefio apropia-
do y no se detectaron fuentes de potencial sesgo.
Asi este estudio, de alta calidad metodolégica, nos
permite concluir que la suplementacion con vitami-
na C y E, iniciada entre las 9 y 16 semanas del
embarazo, no reduce la frecuencia de hipertension
severa y/o complicaciones graves secundarias a la

hipertension en el embarazo, en pacientes de bajo
riesgo de desarrollar preclampsia.
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