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Suplementacion de micronutrientes
durante el embarazo: revision narrativa
de revisiones sistematicas y metanalisis

Micronutrient supplementation during
pregnancy: narrative review of systematic
reviews and meta-analyses.

Otilia Perichart-Perera, Ameyalli M Rodriguez-Cano

Describir los efectos de la suplementacién con vitamina B,,, vitamina
D, calcio, magnesio, zinc y mdltiples micronutrientes asociados con complicaciones
perinatales.

Estudio retrospectivo, basado en la bisqueda bibliografica de revi-
siones sistematicas y metandlisis en la base de datos de Medline-PubMed, acerca de la
suplementacién con Vitamina B, vitamina D, calcio, magnesio y zinc, ademas de la
suplementacién con mdltiples micronutrientes en mujeres con embarazo Gnico, sanas
y con alteraciones metabdlicas, de articulos publicados entre 2012 y 2022.

Se incluyeron 51 revisiones y metanalisis. De acuerdo con los estudios,
la suplementacién con vitamina D reduce el riesgo de diabetes gestacional y pree-
clampsia, y posiblemente el riesgo de bajo peso al nacimiento y de pequefio para la
edad gestacional. La suplementacion con calcio disminuye el riesgo de hipertensién
gestacional y preeclampsia en mujeres con alto riesgo y con bajo consumo de calcio.
La suplementacién con mdltiples micronutrientes demostré un efecto en la reduccién
del bajo peso al nacimiento, pequefio para la edad gestacional, ébito y, posiblemen-
te, parto pretérmino. Pocos estudios reportan que la suplementacién con magnesio
disminuye la hospitalizacién materna y mejora el control glucémico en mujeres con
diabetes gestacional. Se requieren més estudios de suplementacién con vitamina B,
zinc y magnesio.

No existe un esquema de referencia de suplementacién con micronu-
trientes efectivo para todas las mujeres; el protocolo debe individualizarse en cuanto al
tipo de nutrimento, dosis, caracteristicas especificas, riesgos individuales y contexto de
cada mujer, su consumo dietético y deficiencias, entre otros factores. La suplementacién
debe formar parte de los programas de salud gestacional, para garantizar la seguridad
alimentaria y mejorar las condiciones de salud publica.

Vitamina B,,; vitamina D; micronutrientes; minerales; gestacion,
nutricion prenatal; desenlaces perinatales.

To describe the effects of vitamin B,,, vitamin D, calcium, magnesium,
zinc and multiple micronutrient (MMS) supplementation on perinatal complications.
METHODS: We performed a search of systematic reviews/meta-analyses of supple-
mentation in healthy women, and/or with metabolic disorders, with a single pregnancy
(Medline/PubMed; 2012-2022).

51 reviews/meta-analyses were included. Vitamin D supplementation appears
to reduce the risk of gestational diabetes (GDM) and preeclampsia; and possibly the risk
of low birth weight (LBW) and small for gestational age (SGA). Calcium supplementa-
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tion reduces the risk of gestational hypertension, preeclampsia, in women at high risk
and with low calcium intake. MMS showed an effect in reducing LBW, SGA, stillbirth,
and possibly preterm birth. Few studies reported that magnesium supplementation
could decrease maternal hospitalization and improve glycemic control in women with
GDM. More studies on vitamin B, ,, zinc and magnesium supplementation are required.

There is no single effective micronutrient supplementation scheme for
all women; this must be individualized in terms of the type of nutrient, dose, specific
characteristics, individual risks and context of each woman, her dietary intake/micronu-
trient deficiencies, among others. Supplementation should be part of a policy to improve
gestational clinical care, ensure food security and improve public health conditions.

Vitamins B, ,,
nutrition; Perinatal outcomes.

La nutricién adecuada, antes y durante el
embarazo, es fundamental para promover
la salud de la madre, el feto y el recién na-
cido, y para una programacién fetal 6ptima,
con la finalidad de disminuir el riesgo de
enfermedades en etapas futuras de la vida.
La Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
establece que debe brindarse consejeria a las
mujeres embarazadas, para que sigan un pa-
tron de alimentacion saludable y se mantengan
activas, para de esta forma lograr una ganancia
de peso recomendable y promover el bienestar
materno-fetal. En cuanto a suplementacion,
la OMS establece que debe administrarse de
forma rutinaria hierro (30-60 mg/dia) y acido
félico (400 mcg/dia) antes del embarazo.
También recomienda suplementar calcio para
prevenir la preeclampsia en mujeres con alto
riesgo de la enfermedad y con bajo consumo
del mineral.! En cuanto a otros micronutrien-
tes, la OMS no recomienda la suplementacion,
excepto cuando se identifica una deficiencia
o exista alguna enfermedad que aumente las
necesidades de algin micronutriente.

Vitamin D; Micronutrients; Minerals; Pregnancy; Prenatal

Es importante conocer el consumo de micronu-
trientes durante el embarazo, con la finalidad de
evaluar si se cubren o no las recomendaciones
de consumo diarias. En el Cuadro 1 se mues-
tran las recomendaciones de consumo diario
establecidas para la poblacién Mexicana y las
que propone el Instituto de Medicina de Estados
Unidos.??

En México, incluso cuando la prevalencia de
desnutricion ha disminuido en los Gltimos afos,
existe una elevada frecuencia de anemia en
mujeres embarazadas (34.9%)* y deficiencia de
micronutrientes en nifios y mujeres, principal-
mente en estratos de bajo nivel socioeconémico.
Por ejemplo, la deficiencia de vitamina D es
altamente prevalente, al igual que en otros pai-
ses. En México se ha reportado que el 37% de
las mujeres en edad reproductiva® y durante el
embarazo® tienen deficiencia de vitamina D
(25-OH-D<30 ng/mL). Entre el 6 y 8% de los
ninos menores de 5 afnos tienen bajo peso al
nacimiento’® y aln se observa que un 14% de
este mismo grupo tiene talla baja.* Los datos de
la Encuesta Nacional de Salud y Nutricién de
2018 informaron que el 85.8% de los adultos
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Requerimiento de micronutrientes durante el embarazo*?

Vitaminas Nutrientes inorganicos

Vit A 770 (640) mcg/d
Vit D 600 (200) ul/d

Vit E 15 (13) mg/d
Vit K 90 (75) mcg/d
Vit C 85 (138) mg/d
Biotina 30 (ND) mcg/d
Ac Pantoténico 6 (6) mg/d
B, 1.4(1.2) mg/d
B, 1.4(1.2) mg/d
B, 18 (15) mg/d
B, 1.9 (1.4) mg/d
Folato 600 (750) mcg/d
B, 2.6 (2.6) meg/d
Colina 450 (ND) mg/d

Hierro 27 (28) mg/d
Calcio 1000 (1000) mg/d
Zinc 11 (14) mg/d
Magnesio 350 (285) mg/d
Yodo 220 (195) mcg/d
Selenio 60 (55) mcg/d
Cobre 1000 (750) mcg/d
Cromo 30 (26) mcg/d
Manganeso 2 (ND) mg/d
Fldor 3 (2.45) mg/d
Fosforo 700 (1250) mg/d
Sodio 1.5 (ND) g/d

Se muestra como: Ingestion diaria recomendada; Ingestion diaria sugerida.
Referencia: Instituto de Medicina de Estados Unidos (Recomendacion para la poblacién mexicana).

en México consume bebidas endulzadas (no
lacteas), 35.4% botanas, dulces y postres, 33.9%
cereales dulces y 20.3% comida rapida. Por
el contrario, la mitad de los adultos consume
alimentos saludables: leguminosas (54.1%),
verduras (44.9%) o frutas (49.7%).*

Los componentes que conducen a un desenlace
saludable del embarazo incluyen: garantizar un
peso saludable antes del embarazo, aumento
gestacional de peso adecuado y actividad fisica
durante el embarazo, y consumo de una amplia
variedad de alimentos, ademaés de la ingesta de
suplementos con vitaminas y minerales de ma-
nera oportuna y adecuada.® La suplementacion
con micronutrientes es una parte importante
de las politicas de salud para proteger a po-
blaciones vulnerables (mujeres embarazadas
y en lactancia, neonatos e infantes) de riesgo
de enfermedades asociadas con desnutricion y
deficiencias nutrimentales.'® La suplementacion
con vitaminas y minerales durante el embarazo

debe individualizarse y considerar el contexto
y estado de nutricién de cada mujer.

Con base en lo anterior, el objetivo de este
estudio fue: revisar la evidencia existente para
entender cudles intervenciones de suplementa-
cién prenatal de micronutrientes son efectivas
para mejorar la salud materna, neonatal e infan-
til, y disminuir la morbilidad y mortalidad en la
etapa perinatal.

Estudio retrospectivo, basado en la bisqueda
bibliografica de revisiones sistematicas y meta-
nalisis en la base de datos de Medline-PubMed,
acerca de la suplementacién en mujeres con
embarazo Unico, sanas y con desordenes me-
tabdlicos, de articulos publicados entre 2012 y
2022. Para cada micronutriente se utilizaron 3
busquedas con los términos que se muestran en
el Cuadro 2, enfocadas en la suplementacion

https://doi.org/10.24245/gom.v90i12.8010
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~

Cuadro 2. Criterios de las tres bdsquedas para cada micronutriente incluido

Nutrimento Términos complementarios

Multiple AND Micronutrient

Bisqueda 1:

(supplementation AND maternal) AND (low income OR middle income)

Vitamin B,, AND outcomes

Vitamin D AND Bisqueda 2:

Calldiun (supplementation) AND (perinatal AND outcomes)
Magnesium Busqueda 3:

Zinc (supplementation AND pregnancy) AND (complications)

individual con vitamina B ,, vitamina D, calcio,
magnesio y zinc, ademas de la suplementa-
cién con mdltiples micronutrientes durante el
embarazo. Se incluyeron estudios en mujeres
embarazadas sanas y con desajuste metabélico
(obesidad, diabetes gestacional, preeclampsia).
En las basquedas se consideraron solo metana-
lisis y revisiones sistematicas (ensayos clinicos
aleatorizados), asi como evidencia en humanos.
Se incluyeron articulos en idioma espafiol e
inglés. Después de identificar y eliminar los do-
cumentos duplicados, se llevé a cabo la revisién
de los textos completos. Se excluyeron los docu-
mentos que fueran revisiones de revisiones, de
suplementacion mezclada con otros nutrimentos
(excepto como ml]ltiples micronutrientes) o con
diferentes elementos dietéticos (por ejemplo:
proteinas, lipidos), y los enfocados en mujeres
con infecciones o enfermedades autoinmunita-
rias, enddcrinas, hepaticas o cardiacas previas,
y con fetos con malformaciones o embarazos
mdltiples. También se incluyeron documentos
que se encontraron como parte de una bisqueda
lateral (seleccion de documentos de las listas de
referencias de la bibliografia recuperada para la
revision).

Respecto a la revisién de articulos relacionados
con vitamina B,,, se ampli6 la bisqueda para
incluir ensayos clinicos aleatorizados, con la
finalidad de incluir mayor evidencia actual.

La Figura 1 muestra el total de documentos en-
contrados en la busqueda de los nutrimentos y
la suplementacion con micronutrientes. También
se muestran las causas de exclusion y el total de
registros de cada tema revisado.

La vitamina B,, es importante para la sintesis y
metilacion del ADN, ademas de la produccién
de energia celular. Durante el embrazo, la vita-
mina B,, puede influir en la placentacion y el
crecimiento fetal," incluso en el desarrollo cere-
bral del feto. Las dietas vegetarianas representan
un factor de riesgo para deficiencia de vitamina
B,,- Se ha documentado que la deficiencia de
vitamina B,, prevalece en muchos paises de
bajo y medio ingreso.” Su deficiencia durante
el embarazo se ha relacionado con alteraciones
congénitas, defectos del tubo neural, restric-
cién del crecimiento intrauterino, bajo peso al
nacimiento y parto prematuro.'"* También se
ha demostrado la relacién entre la deficiencia
gestacional de vitamina B,, y afectaciones en
el neurodesarrollo, adiposidad y resistencia a la
insulina en la infancia."

Del total de documentos incluidos en este
apartado (5), la revisién sistematica de Dror y
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203 registros arrojados en
las bdsquedas

\ 4

> 53 documentos duplicados

150 documentos para revision

106 documentos excluidos:

No eran de suplementacién: 23
No suplementacién Gnica/otro nutrimento: 32
No en embarazo: 16

A4

Embarazo con criterios a excluir: 2
Revisién de revisiones: 14

En curso: 1

Version no actualizada: 11

44 documentos incluidos

Disefio/Metodologia no adecuada : 7

7 documentos de >

busqueda lateral

Vitamina B, ,: 5
Vitamina D: 20

51 documentos incluidos

Calcio: 8
Magnesio: 4

Diagrama de bdsqueda de informacion.

colaboradores' documenta que no existen ensa-
yos clinicos aleatorizados de la suplementacién
con vitamina B12 durante el embarazo. El resto
de los articulos (4 ensayos aleatorizados) fueron
publicados entre 2014 y 2019.'51

Caracteristicas de los estudios

Los estudios de Duggan y su grupo' (n =
139/145 suplemento-placebo) en India, y de
Siddiqua’ (n = 33/35 suplemento-placebo)
en Bangladesh, fueron ensayos aleatorizados,
doble ciego, controlados con placebo. Inclu-
yeron mujeres embarazadas adultas, sanas, de
muy bajo (Duggan) y bajo-medio (Siddiqua)
ingreso, respectivamente. En ambos estudios,

Zinc: 5
SMM: 9

las mujeres recibieron suplementos con hierro
y acido félico, segin el protocolo de atencion.
La suplementacién con vitamina B, fue a partir
de la semana 14 del embarazo (o antes), admi-
nistrando dosis orales diarias de 50 pg, hasta
6 semanas posparto en el caso de Duggan, y de
250 pg por 3 meses posparto en el de Siddiqua.
El apego al tratamiento fue de 69-70 y 94-95%,
respectivamente. Ambos estudios evaluaron el
efecto de la suplementacién con vitamina B , de
la madre, su hijo, y en leche materna.

Srinivasan y su grupo,'® y Thomas y sus colabora-
dores'® continuaron el estudio de Duggan y cols
para evaluar el desarrollo neurolégico infantil a
los 9y 30 meses, respectivamente, a través de
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la Escala de Desarrollo Infantil de Bayley (BSID-
IlI; utilizando puntajes brutos, ante la falta de
normas especificas por edad para la poblacién
estudiada). Las puntuaciones se ajustaron segin
la edad gestacional de los nifios al nacer; los
aspectos del entorno del hogar se evaluaron con
el inventario del hogar de Bradley para bebés-
ninos pequefios al ano de posparto.

Al inicio de los estudios, las bajas concen-
traciones plasmaticas de vitamina B, (< 150
pmol/L) se documentaron en la mitad (51%)
de la poblacién de India y en una cuarta parte
(26.4%) de la de Bangladesh, mientras que tam-
bién reportaron concentraciones elevadas de
acido metil-malénico (Duggan: > 0.26 pmol/L;"”
Siddiqua: > 271 nmol/L'®) en el 76 y 42.6%, y
de homocisteina (Duggan: > 15 pmol/L;'” Siddi-
qua: > 10 ymol/L') en el 25 y 30.8% de cada
poblacion, respectivamente. El estado alterado
de vitamina B, (baja de vitamina B,, y elevado
de acido metil-malénico) se determiné en un
42% de la poblacién en India y en 30.8% en
Bangladesh.®"

Estado materno de vitamina B,

La suplementacion fue efectiva para incrementar
las concentraciones plasmaticas de vitamina
B,, en ambos estudios. Las mujeres que reci-
bieron el suplemento versus placebo tuvieron
concentraciones plasmaticas de vitamina B,
significativamente mds altas en el segundo
(pmol/L: 216 vs 112, p<0.001) y tercer trimestre
(pmol/L: 184 vs 105, p < 0.001) en el estudio de
Duggan,"” asi como a las 72 h posteriores al parto
(pmol/L: 267 vs 142, p < 0.001) y a los 3 meses
posparto (pmol/L: 416 vs 242, p < 0.001) en el
estudio de Siddiqua.' En el estudio de Duggan,
la concentracion de vitamina B, , aument6 en las
mujeres que recibieron el suplemento compa-
rada con el grupo placebo (pmol/L: 3.0 (-54.8,
83.5) vs =37.6 (-66.5, —=10.9) p < 0.001) y no
se observaron diferencias en las concentraciones

de acido metil-maldnico ni de homocisteina.’”
Por el contrario, en el estudio de Siddiqua, la
suplementacién redujo significativamente la
concentraciéon materna de acido metil-malénico
(nmol/L: 198 vs 305, p < 0.00T) alas 72 hy a
los 3 meses posparto (nmol/L: 191 vs 294, p <
0.001) versus el grupo placebo; reflejandose
en menor prevalencia de 4cido metil-malénico
elevada en el grupo suplementado que en el
placebo (18 vs 60%) a los 3 meses posparto.
Sin embargo, la prevalencia de homocisteina
elevada (12 vs 23%, p = 0.25) no alcanzd signi-
ficacion estadistica.'®

Duggan vy su grupo efectuaron andlisis estrati-
ficados para evaluar si la suplementacién con
vitamina B,, era mds efectiva en mujeres con
deficiencia inicial, con bajo consumo de vita-
mina B, o con peso corporal inicial menor de
50 kg, sin encontrar evidencia de algin efecto
diferencial de la intervencién.'”

Vitamina B, en la leche materna

En ambos estudios, la leche materna de las
pacientes suplementadas reporté mayor con-
centracion de vitamina B,,, tanto en el calostro
(Siddiqua; 778 vs 320 pmol/L:, p<0.001),
como a las 6 semanas (Duggan; 136 (93, 203)
vs 87 (44, 127) pmol/L, p<0.001),"” vy a los 3
meses posparto (Siddiqua; 235 vs 170 pmol/L,
p = 0.03),"® momento en que finalizé la suple-
mentacion en ambos estudios. Duggan y sus
colaboradores evaluaron la concentracién de
vitamina B,, a los 3 y 6 meses posparto, ya sin
suplementacion, y no se encontré diferencia en
la leche materna.’”

Estado infantil de vitamina B,,

Comparados con los lactantes de madres que
recibieron placebo, los nacidos de madres suple-
mentadas tuvieron concentraciones plasmaticas
mds altas de vitamina B,, y mds bajas de dcido
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metil-maldénico y homocisteina, tanto en los
recién nacidos (Siddiqua: vitamina B,,: 555 vs
208 pmol/L, p < 0.001; acido metil-malénico:
291 vs 424 nmol/L, p = 0.003; homocisteina: 8
vs 11 pmol/L, p = 0.027) '® como en lactantes
de 6 semanas (Duggan: vitamina B ,: 199 vs
139 pmol/L, p < 0.001; acido metil-malénco:
0.09 vs 0.16 pmol/L, p = 0.022; homocisteina:
10.9 vs 21.0 pmol/L, p<0.001)"” y de 3 meses
(Siddiqua: vitamina B,,: 328 vs 200 pmol/L, p <
0.001; acido metil-malénico: 256 vs 351 nmol/L,
p = 0.017; homocisteina: 9 vs 14 ymol/L, p <
0.001)." En el grupo suplementado de Siddiqua,
el 85% de los nifios tuvo un estado adecuado
de vitamina B, comparado con el 36% de los
lactantes del grupo de placebo.®

Estado nutricional infantil

No hubo diferencia entre los grupos (suple-
mentacién vs placebo) respecto al peso al
nacimiento en ninguno de los estudios.'®'” Du-
ggan y su grupo reportaron resultados de parto
prematuro, bajo peso al nacimiento y restriccion
del crecimiento intrauterino (RCIU), sin diferen-
cias a favor de la intervencién.”

Neurodesarrollo

A los 9 meses no se encontraron diferencias
significativas en ninguna de las subescalas del
BSID-III, entre los hijos nacidos de madres que
recibieron suplementos con vitamina B, (n =
78) versus placebo (n = 100)." A los 30 meses,
las puntuaciones del subdominio del lenguaje
expresivo fueron significativamente mas altas
en los nifios nacidos de mujeres del grupo de
suplemento con vitamina B,, comparado con
el grupo placebo (36.01 [3.85] vs 34.78 [4.49],
p = 0.03). Este efecto persistié en el andlisis de
regresion lineal mdltiple, después de ajustar
por el estado de vitamina B,, inicial. No hubo
diferencia en las puntuaciones de los cuatro
subdominios de BSID-I11."8

2022; 90 (12)

Otros resultados perinatales

El estudio de Siddiqua y colaboradores evalué
las concentraciones plasmaticas maternas de
marcadores de fase aguda (alfa-1-glucoproteina
acida y proteina C-reactiva), sin encontrar dife-
rencia entre los grupos al inicio y a los 3 meses
después del parto. La alfa-1-glucoproteina acida
plasmatica en los lactantes del grupo suplemen-
tado fue significativamente mas baja que en el
grupo placebo a los 3 meses, y se encontré una
tendencia de concentracién mas baja de proteina
C-reactiva (p = 0.11). La proporcion de lactantes
con proteina C-reactiva > 5.0 mg/L (p = 0.03) y
alfa-1-glucoproteina dcida > 0.6g/L (p = 0.06) en
el grupo de vitamina B,, fue significativamente
menor comparada con el grupo placebo.

De igual forma, evaluaron la respuesta de la
inmunizacién contra la influenza (HIN1), y
encontraron que la suplementacién con vita-
mina B,, mejord significativamente la respuesta
materna de IgA especifica a la vacuna a los 3
meses posparto. La respuesta de IgA en respuesta
a la vacuna contra la influenza en lactantes no
fue diferente entre los grupos.'®

Conclusion

Los estudios de suplementacién con vitamina
B,, durante el embarazo son escasos y limitan
la posibilidad de una conclusion clara. Los es-
tudios tienen muestras pequefias y se llevaron
a cabo en poblaciones de muy bajos a medios
recursos econémicos, donde existe mayor
insuficiencia de consumo vy alteraciones en el
estado de vitamina B, en las mujeres durante el
embarazo. La suplementacién con vitamina B,
parece aumentar su concentracion plasmatica
materna, mejorar los indicadores funcionales,
repercutir positivamente su concentracion
en la leche materna y, por ende, en el estado
infantil de vitamina. Este efecto parece per-
manecer solo con la suplementacién activa.

https://doi.org/10.24245/gom.v90i12.8010
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Las concentraciones reportadas no solo fueron
mayores en el grupo suplementado, sino que
en el estudio de Siddiqua, que aport6 una dosis
mds alta de vitamina B,, (250 pg) informé con-
centraciones generales de mas elevadas de la
vitamina. Esto sugiere que la dosis y el tiempo
de la suplementacién son importantes para
mantener una concentracion éptima de vitami-
na B,, en la circulacién. Un punto importante
es que la dosis de vitamina B, de 50 pg/dia
no repercutié en las concentraciones de acido
metil-malénico y homocisteina, aunque promo-
vieron una diferencia en dichos marcadores en
los hijos. Siddiqua y cols, resaltan el hecho de
que la concentracion con vitamina B,y acido
metil-malénico reportada en los infantes de
su muestra, en el grupo suplementado, fueron
comparables con la de neonatos noruegos sa-
nos, con un estado adecuado de vitamina B, , '°

La suplementacion con vitamina B,, durante el
embarazo no mostré efectos positivos en los des-
enlaces perinatales: peso al nacer, prematurez o
restriccién del crecimiento intrauterino, aunque
los ensayos no fueron disefiados para detectar
diferencias en estas variables. Es necesario
replicar los efectos benéficos de la suplemen-
tacion materna en el neurodesarrollo infantil,
a través de estudios con muestras mas grandes
y ajustados por variables confusoras maternas-
sociales-ambientales.

La vitamina D es una molécula liposoluble que
se sintetiza en la piel, generalmente se asocia
con la salud ésea, debido a que promueve la
absorcion de calcio, y regula las concentracio-
nes de calcio y fosforo en el cuerpo. Entre otras
funciones importantes de la vitamina D se inclu-
yen: reduccién de la inflamacién y modulacién
del crecimiento celular, funciéon inmunitaria y
neuromuscular, asi como el metabolismo de la
glucosa.!*2°

La suficiencia de vitamina D fetal depende exclu-
sivamente del aporte de la 25, dihidroxivitamina
D (250HD) materna a través de la placenta. La
vitamina D ayuda en la regulacion del sistema
inmunolégico de la placenta y de la inflamacion
durante el desarrollo placentario, lo que parece
explicar su posible asociacién con el crecimiento
fetal, especificamente con la frecuencia de pe-
queno para la edad gestacional.”’

Los posibles mecanismos para la modulacion
de la homeostasis de la glucosa incluyen: recu-
peracion de la secrecién fisiolégica de insulina
e interaccion con el factor de crecimiento tipo
insulina, aumentando la absorcion en el duo-
deno y la resorcion renal de calcio, facilitando
la transduccion de la sefializacion intracelular
de la insulina.?

Aunque es controversial, algunos organismos y
asociaciones internacionales han determinado
que el estado adecuado de vitamina D se define
con concentraciones séricas de 250HD iguales
o mayores de 30 ng/mL, y la deficiencia con
menos de 20 ng/mL.2324

Efectos de la suplementacién con vitamina D sin
otros micronutrientes

Algunas revisiones de estudios han demostrado
que la suplementacion con vitamina D durante el
embarazo (en dosis y tiempos variables) aumenta
significativamente las concentraciones maternas
de 250HD (Bi: +13.50 ng/mL, 1C95%: 10.12 a
16.87 ng/mL, 14 estudios;*® Gallo: +14.1 ng/mL,
IC95%: 9.6 a 18.6 ng/ml, 13 estudios, grado de
evidencia fuerte;** Roth: +32.91 nmol/L, 1C95%:
27.19 a 38.62, 32 estudios, 5706 mujeres),?”
aunque se observé una alta heterogeneidad en
los ensayos. Las dosis iguales o mayores de 2000
Ul/d mostraron un mayor incremento en las
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concentraciones; sin embargo, las curvas lineales
de dosis-respuesta informaron efectos modestos
del aumento de la dosis sobre el aumento de las
concentraciones de 250HD.?>

En cuanto a los estudios que analizaron el efecto
de la suplementacion de las concentraciones
neonatales y/o en sangre de cordén, se ha ob-
servado que la suplementacién con vitamina
D aumenta las concentraciones neonatales (Bi:
+3.50 ng/mL, IC95%: 10.12 a 16.87 ng/mL, 24
estudios;*® Gallo: +9.7 ng/ml, 1C95%: 5.2 a 14.2
ng/mL, 9 estudios)** y en sangre de corddn (Yang:
+22.48 nmol/L, IC95%: 15.90 a 29.06 nmol/L).?®
La heterogeneidad observada fue alta.?>?¢2¢

Otros estudios demostraron un efecto benéfico
de la suplementacién con vitamina D en la
resistencia a la insulina o la incidencia de dia-
betes gestacional. En la revision sistematica de
Gallo y su grupo, se encontré evidencia de que
la suplementacién con vitamina D disminuye la
resistencia a la insulina (modelo homeostatico
de evaluacion-HOMA: -1.1,1C95%: -1.5a-0.7,
5 estudios), con heterogeneidad significativa.?®
En la dltima revisién Cochrane se observé una
reduccion del riesgo de diabetes gestacional (RR:
0.51, 1C95%: 0.27 a 0.97, 4 ensayos clinicos
aleatorizados, 446 mujeres, grado de evidencia
moderado) en mujeres que recibieron suplemen-
to exclusivo con vitamina D comparado con
el grupo placebo o que no recibieron ningln
tratamiento.?

Cuando se evaluaron los estudios que suplemen-
taron con >600 vs 600 Ul/d o menos Ul/d de
vitamina D, se mantuvo la reduccién del riesgo
de diabetes gestacional (RR: 0.54; 1C95%: 0.34
a 0.86, 5 ensayos clinicos aleatorizados, 1846
mujeres, grado de evidencia moderado). La su-
plementacién con 4000 Ul/d o mé&s no mostrd
diferencias en el riesgo de diabetes gestacional .
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En cuanto al riesgo de parto pretérmino y pree-
clampsia, la evidencia es controversial. En dos
revisiones se observé que la suplementacion
exclusiva con este nutriente quiza reduce el ries-
go de preeclampsia (Palacios: RR 0.48, 1C95%:
0.30 a 0.79, 4 estudios, 499 mujeres, grado de
evidencia moderado;?* Aguilar-Cordero: RM
0.68, 1C95%: 0.49 a 0.95, 7 estudios®'). En la
revision de Aguilar-Cordero se observé un me-
nor riesgo de parto pretérmino en mujeres que
recibieron suplementacion con vitamina D (RM
0.62, 1C95%: 0.40 a 0.97, 5 estudios).’

Otras revisiones y metaanalisis no mostraron
reduccién del riesgo de preeclampsia con la
suplementacioén de vitamina D (Gallo: RM 0.7,
1C95%: 0.4 a 1.4, 5 estudios, grado de evidencia
justa;*® Pérez-Lépez: RR 0.88, 1C95%: 0.51 a
1.52)*2 ni de parto pretérmino (Palacios: RR 0.66,
1C95%: 0.34 a 1.30, 7 estudios, 1640 mujeres,
grado de evidencia bajo;?’ Bi: RR 0.98, 1C95%:
0.77 a 1.26, 7 estudios;*® Pérez-Lopez: RR 0.88,
1C95%: 0.51 a 1.52, 13 ensayos clinicos alea-
torizados;** Roth: RR 1.0, 1C95%: 0.77 a 1.30,
15 comparaciones;?” Thorne-Lyman: RR 0.77,
1C95%: 0.35 a 1.66, 2 estudios).>* Tampoco se
observé un aumento en la edad gestacional en
mujeres suplementadas (Gallo: 0.1 semanas,
1C95%: -0.2 a 0.3 semanas).?®

Al evaluar la suplementacion con dosis mayo-
res de 600 vs 600 Ul/d o menos de vitamina
D, no se observé reduccién del riesgo de
preeclampsia (RR 0.96, IC95%: 0.65 a 1.42,
5 estudios, 1553 mujeres, grado de evidencia
bajo) ni de parto pretérmino (RR 1.25, 1C95%:
0.92 a 1.69, 4 estudios, 2294 mujeres, grado
de evidencia bajo). La suplementacién con
4000 Ul/d o mas tampoco brindé beneficio del
riesgo de diabetes gestacional, parto pretérmi-
no ni preeclampsia. No se observaron efectos
adversos importantes con estas dosis altas
(hipercalcemia, hipocalcemia, hipercalciuria
e hipervitaminosis).
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En cuanto a otras complicaciones perinatales,
se ha reportado que la suplementacién con vi-
tamina D puede reducir el riesgo de hemorragia
severa (RR 0.68, 1C95%: 0.51 a 0.91, 1 ECA,
1134 mujeres, grado de evidencia bajo).?” No se
ha observado mayor riesgo de mortalidad fetal
ni neonatal, de anomalias congénitas ni hospi-
talizacion en terapia intensiva neonatal asociada
con la suplementacién materna de vitamina D.?*
Sin embargo, en la revisién de Bi y su grupo,
en un andlisis de subgrupos, se encontré que la
suplementacién con dosis moderadas de vitami-
na D (£ 2000 1U/d) se relaciond con reduccion
del riesgo de mortalidad fetal y neonatal (RR
0.35, 1C95%: 0.15 a 0.80, 10 estudios), pero
las dosis mayores (> 2000 Ul/d) no mostraron
esta reduccion.?

La mayor parte de las revisiones han reportado
heterogeneidad importante en la dosis de vitami-
na D, tipo de suplemento, semanas de inicio del
tratamiento, modalidad (diario, bolos 1-2 veces
en embarazo) y complicaciones perinatales.
Algunos estudios evaluaron la suplementacion
exclusiva con vitamina D y otros, en combina-
cién con cierto tipo de micronutrientes.

La suplementacién con vitamina D ha mostrado
efectos positivos en diferentes variables de la
talla al nacimiento. Algunos estudios sefialan que
la suplementacién aumenta significativamente el
peso al nacimiento (Maugeri: +103.17g, 1C95%:
62.29 a 144.04, 13 estudios;* Bi: +75.38g,
IC95%: 22.88 a 127.88, 17 estudios;*® Gallo:
+114.2g, 1C95%: 63.4 a 165.1, 9 estudios, sin
heterogeneidad;** Roth: +58g, 1C95%: 18.88
a 97.78, 37 comparaciones;* Pérez-Lépez:
+107.6g; 1C95%: 59.9 a 155.3).%* La revision de
estudios de Pérez-Lopez y de Maugeri y colabo-
radores informaron un aumento en la longitud al
nacimiento (Pérez-L6pez: +0.3cm; 1C95% 0.10 a
0.41;%2 Maugeri: +0.22 cm; 1C95%: 0.11 a 0.33;

6 estudios),** mientras que los. Estudios de Gallo
y Roth no mostraron efectos en este indicador.2*”
En la revisién de Maugeri y su grupo se encontr
un mayor perimetro cefélico (+0.19 cm; 1C95%:
0.13 a 0.24 cm; 6 estudios) en recién nacidos
de madres que recibieron suplementacién con
vitamina D.*

En el estudio de Bi y colaboradores (24 ensayos
clinicos aleatorizados) se observé una mayor
longitud del fémur (2 estudios) y mayor suma-
toria de los pliegues cutdaneos al nacimiento
en 2 estudios; no se registr6 diferencia en el
perimetro cefdlico.?s En un estudio mds antiguo,
que incluyé 6 ensayos clinicos aleatorizados,
se encontré 1 (Norte de India, 2 dosis de 600
000 Ul) que mostré mayor peso al nacimiento
(2900 vs 2800 g), longitud (50.06 vs 48.45 cm)
y perimetro cefélico (33.99 vs 33.41 cm) en los
neonatos de mujeres suplementadas.>

Algunas revisiones de estudios sugieren que la
suplementacion con vitamina D durante el em-
barazo probablemente reduce el riesgo de bajo
peso al nacimiento (Palacios: RR 0.55, 1C95%:
0.35 a 0.87, 5 estudios, 697 mujeres, grado
de evidencia moderado *°; Maugeri: RR 0.40,
1C95%: 0.22 a 0.74, 3 estudios **; Thorne-Lyman:
RR 0.40, 1C95%: 0.23 a 0.71, 3 estudios *3),
mientras que otras revisiones no han mostrado
beneficio en bajo peso al nacimiento.?>?” Al
analizar la suplementacién con dosis mayores
de 600 Ul/d versus 600 Ul/d o menores, no se
observé proteccion significativa contra el bajo
peso al nacimiento (RR 0.90, I1C95%: 0.66 a
1.24, 4 ECAs, 1550 mujeres, grado de evidencia
muy bajo).*°

En cuanto al riesgo de recién nacido pequefio
para la edad gestacional, algunas revisiones han
demostrado efectos benéficos con la suplemen-
tacién de vitamina D (Maugeri: RR 0.69, 1C95%:
0.51 a 0.92, 5 estudios;** Bi: RR 0.72, 1C95%:
0.52 a0.99, 24 estudios;?* Roth: RR 0.60, 1C95%:
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0.40 a 0.90, 7 comparaciones),?” mientras que
otras sefalan una tendencia a la proteccién
(reduccién de 33% del riesgo),** o no muestran
un efecto significativo.2632

En el estudio de Bi y su grupo, llevado a cabo
en nifios con madres que recibieron suplemento
con vitamina D durante el embarazo, se observé
un mayor peso a los 3, 6, 9y 12 meses de edad
(3 meses: +0.21kg, IC95%: 0.13 a 0.28; 6 meses:
+0.46kg, 1C95%: 0.33 2 0.58; 9 meses: +0.50 kg,
1C95%: 0.01 2 0.99; 12 meses: +0.32kg, 1C95%:
0.12 a0.52; 2 estudios). Encontraron mayor lon-
gitud a los 3, 9 y 12 meses, y mayor perimetro
cefalico a los 3 meses de edad.?

En general, se observa heterogeneidad entre los
estudios y una variable importante que aumen-
ta el efecto es la suplementacion con bolos de
vitamina D, en vez de dosis diarias.?”

Salud infantil

Se ha estudiado el efecto de la suplementacién
materna con vitamina D en el riesgo de sibi-
lancias, asma y alergias en la etapa infantil. En
el metandlisis de Roth y sus colaboradores, la
suplementacion disminuyé significativamente
el riesgo de sibilancias persistentes o recurrentes
a los 3 anos de edad (RR 0.81, IC95%: 0.67 a
0.98; 2 estudios, evidencia de alta calidad).?”
En dos estudios la suplementacion con vita-
mina D durante el embarazo no se asocié con
menor riesgo de asma en los nifos.?>3® En el
estudio de Bi y su grupo se observé asociacion
con el riesgo de eczema ni de infecciones del
conducrto respiratorio superior o inferior, ni de
examen cutdneo de alergia.® En la revision de
Shen y su grupo (3 ensayos aleatorizados), dos
estudios no mostraron efectos claros en el riesgo
de sibilancias en nifios (RM 0.86, 1C95%:0.49
a 1.50; HR 0.76, IC95%: 0.52 a 1.12), y el otro
demostré proteccién en el limite de significancia
(HR 0.8, 1C95%: 0.6 a 1.0).%®
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En otra revisién de suplementacién con vita-
mina D durante el embarazo acerca del riesgo
de enfermedades alérgicas en la infancia, solo
un ensayo aleatorizado fue incluido. No se ob-
servaron efectos de la vitamina D en ninguna
variable de alergia: dermatitis atépica (RR 0.96,
1C95% 0.57 a 1.61), asma y sibilancias (RR 1.12,
1C95%: 0.50 a 2.54), rinitis alérgica (RR 0.76,
IC95%: 0.31 a 1.85) y alergia alimentaria (RR
1.92,1C95%: 0.57 a 6.50). El grado de evidencia
de estas asociaciones fue muy bajo.*”

Efectos de la suplementacién con vitamina D
y calcio

Dos revisiones informaron que la suplementa-
cién conjunta de vitamina D y calcio durante el
embarazo reduce el riesgo de preeclampsia (Pa-
lacios: RR 0.50, 1C95%: 0.32 a 0.78, 4 estudios,
1174 mujeres, grado de evidencia moderado;*’
Kinshella: RR 0.49, 1C95%: 0.31 a 0.77, 3 es-
tudios, 1120 mujeres, efecto moderado, grado
de evidencia alto)'® No se observaron efectos
claros en la diabetes gestacional, lograr un recién
nacido con bajo peso al nacimiento,’®? ni en
incidencia de hipertension gestacional o peque-
fio para la edad gestacional.’® Sin embargo, se
ha reportado un aumento en el riesgo de parto
pretérmino cuando se prescribe la combina-
cién de vitamina D y calcio (Palacios: RR 1.52,
1C95%: 1.01 a 2.28, 5 estudios, 942 mujeres,
grado de evidencia bajo;?° Kinshella: RR 1.53,
1C95%: 1.02 a 2.30, 6 estudios, 988 mujeres,
grado de evidencia moderado).’® Cuando se
excluyeron los estudios con alto riesgo de sesgo,
el efecto adverso de parto pretérmino ya no fue
significativo.'

Efectos de la suplementaciéon con vitamina D
en mujeres con diabetes gestacional

Algunas revisiones o metaanalisis de suplemen-

tacién con vitamina D en mujeres con diabetes
gestacional reportaron disminucion de la glu-
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cosa en ayuno (Wang: -10.20mg/dL, 1C95%:
-13.43 a -6.96, 11 estudios, 1550 mujeres;*
Ojo: -0.46mmol/L; 1C95%: —-0.68 a —0.25, 5
estudios;*® Jin: -12.13mg/dL, 1C95%: -14.55 a
-9.70, 2 estudios)® y en la hemoglobina glu-
cosilada (Ojo: -0.37%, 1C95%: -0.65 a -0.08, 2
estudios).’® También se informé reduccion en las
concentraciones de insulina (Wang: -5.02mUl/
mL, 1C95%: -6.83 a -3.20, 8 estudios;** Ojo:
-4.10 pUI/mL, IC95%: -5.50 a -2.71, 3 estudios;**
Jin: -5.89 pUI/mL, 1C95%: -7.57 a -4.2, 2 estu-
dios)** y en la resistencia a la insulina (indice
HOMA-IR: Wang: -1.06, 1C95%: -1.40 a -0.72,
8 estudios;?? Jin: -1.80, 1C95%: -2.45 a -1.16, 2
estudios).’® Se informé una alta heterogeneidad
entre los estudios.?>3837

En cuanto a la frecuencia de complicaciones
perinatales asociadas con diabetes gestacional,
una revision mostr6 que la suplementacion con
vitamina D durante el embarazo complicado por
diabetes gestacional puede reducir el riesgo de
parto pretérmino (RR 0.43, 1C95%: 0.26 a 0.72,
8 estudios), tiempo de hospitalizacién (RR 0.13,
1C95%: 0.02 a 0.98, 2 estudios) y cesdrea (RR
0.75, 1C95%: 0.63 a 0.89, 9 estudios). El riesgo
de hemorragia posparto fue menor, aunque se
encontr6 en el Iimite de significacion estadisti-
ca (RR 0.47, IC95%: 0.22 a 1.00, 2 estudios).?
También se encontré disminucién del tiempo de
hospitalizacion de la madre (RR 0.13, 1C95%:
0.02 2 0.98).%°

Incluso se ha informado disminuciéon de com-
plicaciones neonatales: hiperbilirrubinemia
(Wang: RR 0.47, 1C95%: 0.33 a 0.67, 7 estu-
dios;?* Rodrigues: RR 0.40, IC95%: 0.23 a 0.68,
1 estudio),*® frecuencia de neonatos grandes (RR
0.58, 1C95%: 0.38 a 0.89, 6 estudios),** polihi-
dramnios (Wang: RR 0.42, 1C95%: 0.24 a 0.72,
5 estudios;* Rodrigues: RR 0.17, 1C95%: 0.03 a
0.89, 1 estudio),* estrés fetal (RR 0.46, 95%Cl:
0.24 a 0.90, 2 estudios)** y requerimiento de
hospitalizacion neonatal (RR 0.40, 1C95%: 0.23

a 0.69).% En general, el grado de evidencia fue
bajo o muy bajo.?*%°

En los estudios observacionales y de intervencion,
se incluyeron tres ensayos aleatorizados que
evaluaron el efecto de la suplementacion con
vitamina D en el control glucémico y variables de
resistencia o sensibilidad a la insulina después del
embarazo, en mujeres diagnosticadas previamen-
te con diabetes gestacional. En los tres estudios se
prescribieron diferentes dosis de suplementacién
(200,000 Ul en embarazo, 700,000 Ul-dividida
en dos dosis durante el embarazo, y 4000 Ul/d
hasta el posparto). En todos los ensayos, el grupo
control no recibié ninguna intervencion o recibié
placebo. En ninguno de los estudios se observo
asociacién entre la suplementacién durante el
embarazo y la concentracién de hemoglobina
glucosilada posterior, con otros marcadores de
control glucémico (glucosa en ayuno, curva de
tolerancia oral a la glucosa) ni con indicadores
de la funcién de células beta. Los marcadores
de resistencia y de sensibilidad a la insulina
fueron inconsistentes en la suplementacién con
vitamina D durante el embarazo: 1 ensayo alea-
torizado reporté mayor sensibilidad a la insulina
en mujeres suplementadas y otro informé menor
sensibilidad. De igual forma, un ensayo reporté
mayor resistencia a la insulina en ayuno en muje-
res suplementadas, mientras que en otro informé
menor indice HOMA-IR.*

Conclusion

La suplementacién con vitamina D aumenta sig-
nificativamente las concentraciones de 250HD
maternas y neonatales. Esta intervencion parece
reducir el riesgo de preeclampsia y diabetes ges-
tacional. La suplementacion mayor de 600Ul/d
puede reducir el riesgo de diabetes gestacional,
pero no de preeclampsia. La dosis mayor de
4000 Ul/d no parece provocar efectos adversos
ni brinda beneficios de riesgo de diabetes ges-
tacional, preeclampsia u otras complicaciones.
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Existe evidencia baja de que la suplementacion
con vitamina D disminuye el riesgo de bajo peso
al nacimiento, pequefio para la edad gestacional
y aumenta el peso al nacimiento. La evidencia es
insuficiente e inconclusa del efecto de la suple-
mentacién con vitamina D durante el embarazo
y el riesgo de asma, sibilancias o alergias en los
nifios de diferentes edades.

La suplementacion conjunta de vitamina D con
calcio disminuye el riesgo de preeclampsia v,
posiblemente, aumenta el riesgo de parto pre-
término.

En mujeres diagnosticadas con diabetes gestacio-
nal, la suplementacién con vitamina D reduce
el riesgo de hospitalizacién materna y/o neo-
natal, ademas del riesgo de hiperbilirrubinemia
y polihidramnios en el recién nacido. Algunos
estudios han reportado beneficios de variables
de control glucémico (HbA1C, glucosa en ayu-
no) y resistencia o sensibilidad a la insulina; sin
embargo, existe poca evidencia cientifica y los
estudios son inconsistentes.

Los estudios de suplementacién con vitamina D
varfan en cuanto a la presentacion del farmaco
(diaria, bolos), dosis (200 Ul/d a 4000Ul/d; uno
o dos bolos de entre 35 000Ul y 600 000UI),
tiempo de suplementacion, poblacion estu-
diada (paises con diferentes prevalencias de
deficiencia), entre otros factores. Hasta la fecha
se desconoce cual es el mejor protocolo durante
el embarazo en términos de suplementacion de
este micronutriente. La decisiéon depende de
multiples factores y del contexto de cada mujer.

El calcio es un mineral esencial para muchas fun-
ciones corporales. Es un componente importante
para el mantenimiento de las membranas celu-
lares, participa activamente en la contraccion
muscular, la funcién de las células nerviosa, y
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en funciones hormonales y enzimaticas. Es de-
cisivo para la mineralizaciéon 6sea. El calcio es
trasladado a través de la placenta por un proceso
de transporte activo y es fundamental en el desa-
rrollo esquelético.*? Es un regulador importante
de la presion arterial. Las concentraciones séricas
bajas aumentan la secrecion de la hormona pa-
ratiroidea, lo que resulta en aumento del calcio
intracelular en el masculo liso vascular y provoca
vasoconstriccién. La suplementacién con calcio
disminuye la secrecién de hormona paratiroidea
y reduce la contractilidad del musculo liso, que
disminuye la presién arterial.™

Preeclampsia e hipertensién gestacional

La dltima revision de Cochrane de estudios
de suplementacion con calcio con alta dosis
(ensayos aleatorizados, dosis igual o mayor de
1g/d) mostré una reduccion significativa en el
riesgo de preeclampsia (RR 0.45, 1C95%: 0.31
a 0.65, 13 estudios, 15 730 mujeres, grado de
evidencia bajo). Este efecto fue claro en mujeres
con bajo consumo de calcio (RR 0.36, IC95%:
0.20 a 0.65, 8 estudios, 10 678 mujeres), pero
no en quienes consumen dietas con adecuado
contenido de calcio. El efecto también fue ma-
yor en mujeres con alto riesgo de preeclampsia
(RR 0.22, 1C95%: 0.12 a 0.42, 5 estudios, 587
mujeres). También se observé proteccion de
la suplementacién con calcio en el riesgo de
hipertensién gestacional (RR 0.65, 1C95%:
0.53 a 0.81, 12 estudios, 15 470 mujeres). Se
encontré un aumento significativo en el riesgo
de sindrome de HELLP (RR 2.67, 1C95%: 1.05
a 6.82, 2 estudios, 1 2901 mujeres, grado de
evidencia alto).** Otra revisién mas antigua, que
estratifico el andlisis de acuerdo con el consumo
de calcio y el riesgo de preeclampsia, informé
la proteccién de la suplementacién con calcio
solo en mujeres con bajo consumo (RR 0.73,
1C95%: 0.61 a 0.87); sin embargo, encontraron
reduccion del riesgo en mujeres con alto (RR
0.17, 1C95%: 0.07 a 0.41, 3 estudios) y bajo
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riesgo (RR 0.74, 1C95% :0.63 a 0.88; 7 estudios)
de padecer la enfermedad.*

En una revisién reciente (2021) tipo paragtias
y metaandlisis de ensayos aleatorizados, pro-
venientes de 19 metaandlisis, al evaluar la
suplementacion con calcio versus placebo o
ninguna intervencién, reporté una reduccién
global del 48% en el riesgo de preeclampsia
(RR 0.52, 1C95%: 0.41 a 0.65, 24 estudios,
27 442 mujeres, efecto moderado, grado de
evidencia débil), aunque se observd una alta
heterogeneidad y sesgo. La mayor parte de
los estudios se realizaron en paises de bajo y
medio nivel de ingresos, y las dosis fueron de
entre 500 a 2000 mg/d. En analisis secundarios
se observo reduccién significativa del riesgo de
preeclampsia severa (RR 0.78, 1C95%: 0.78 a
0.93, 6 estudios, 14 099 mujeres) e hipertension
gestacional (RR 0.75, 1C95%: 0.61 a 0.93, 10
estudios, 11 143 mujeres) en las mujeres suple-
mentadas con calcio. No se observé reduccién
ni aumento del riesgo de eclampsia o sindrome
de HELLP.™®

Una revision de estudios de paises de bajo y
medio ingreso mostré la disminucién del riesgo
de preeclampsia y eclampsia, cuando la suple-
mentacion fue exclusiva con calcio (RR 0.30,
1C95%: 0.17 a 0.52, 3 estudios).*®

Algunos expertos consideran que la dosis ma-
yor de 1 g/d es relativamente alta (mayor a la
recomendacién diaria de ingestion) y puede
asociarse con ciertos riesgos. Los estudios de los
Gltimos 10 anos han evaluado dosis méas bajas
de calcio y con un inicio mds temprano en la
suplementacion.

En una revision de estudios aleatorizados y ensa-
yos cuasiexperimentales de suplementacién con
dosis bajas de calcio (< 1g/d) report6 una reduc-
cién del riesgo de preeclampsia en monoterapia
y cuando se suplementé con acido linoleico

(RR0.38, 1C95%: 0.28 a 0.52, 9 estudios, 2 234
mujeres).*t

Una revisién de Cochrane de 2019 evalu6 la
suplementacién con calcio con dosis bajas
(500 mg/d) en mujeres no embarazadas con
antecedentes de preeclampsia y pacientes
embarazadas hasta antes de la semana 20. A
partir de la semana 20, las mujeres continuaron
la suplementacién con 1.5 g/d de calcio. Esta
intervencion no tuvo efectos, o mostré efectos
minimos, del riesgo de preeclampsia (RR 0.80,
1C95%: 0.61 a 1.06,1 estudio, 1 355 mujeres,
grado de evidencia bajo).*” El Gnico estudio
incluido en esta revisién tuvo un sesgo mode-
rado, debido a la alta pérdida de mujeres en el
periodo de preconcepcién. Cuando estudiaron
el efecto de la intervencion en la preeclampsia,
6bito o la combinacién de ambos en cualquier
edad gestacional, la suplementacion con dosis
bajas mostré disminucién moderada del riesgo,
pero sin ser significativa (RR 0.82, 1C95%: 0.66
a 1.00, 1 estudio, evidencia de baja calidad).”

Otras complicaciones perinatales

En dos revisiones se observé reduccion del riesgo
de parto pretérmino con la suplementacién de
calcio (Hofmeyr: RR 0.76, 1C95%: 0.60 a 0.97,
11 estudios, 15275 mujeres, grado de evidencia
bajo;* Kinshella: RR 0.53, 1C95%:0.33 a 0.86,
18 estudios, 14078 mujeres, efecto moderado,
grado de evidencia bajo, alta heterogeneidad).'

En la revision de Cochrane (23 ensayos alea-
torizados, con 18587 mujeres), para evaluar el
efecto de la suplementacién con calcio en las
complicaciones maternas, fetales y neonatales
(mas alla de la preeclampsia), no se encontrd
disminucion del riesgo general de parto pretér-
mino (RR 0.86, 1C95%: 0.70 a 1.05, 13 estudios)
ni de parto pretérmino temprano (antes de las
34 semanas; RR 1.04, 1C95%: 0.80 a 1.36, 4
estudios).®?
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Antropometria, composicion corporal y parto
pretérmino

En la revision tipo “paraguas” y metandlisis de Kin-
shellay su grupo se observé que la suplementacion
con calcio se asoci6 con reduccion del riesgo de
bajo peso al nacimiento (RR 0.84, 1C95%: 0.73
a 0.96, 11 estudios, 7800 mujeres, efecto débil,
grado de evidencia moderado). En los analisis de
sensibilidad, limitando los estudios a paises de bajo
y medio nivel de ingreso, el efecto fue mas fuerte
y se elimind la heterogeneidad (RR 0.58, 1C95%:
0.37 2 0.90, 5 estudios, 1110 mujeres)."

La revision de Cochrane de 2015 no mostro
efectos en la suplementacion con calcio y bajo
peso al nacimiento (RR 0.93, IC95%: 0.81 a
1.07, 6 estudios, 14162 infantes).*?

Mortalidad materna

La dltima revisién de Cochrane mostré que la
suplementacion con altas dosis de calcio dismi-
nuye la mortalidad materna y morbilidad severa
(RR 0.80, 1C95%: 0.66 a 0.98, 4 estudios, 9732
mujeres).*

La revision de Kinshella y colaboradores no
informé efectos en la suplementacion con cal-
cio y mortalidad materna.'® De igual forma, en
la revisiéon de Cochrane de 2019, acerca de la
suplementacion con dosis bajas de calcio, no
mostré efectos sobre el indice de mortalidad y
morbilidad materna, ni en la pérdida fetal u 6bito
(grado de evidencia bajo).*

En una revisién sistematica mds antigua (2013)
se observé la reduccién del 20% en la morta-
lidad materna o morbilidad severa en el grupo
que recibié suplementacion con calcio (igual
o mayor de 1 g/d, antes de las 34 semanas; RR
0.80, 1C95%: 0.65 a 0.97). Los autores conclu-
yen que la suplementacion con calcio es una
recomendacién Grado A.*
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Conclusion

La suplementaciéon con calcio es una interven-
cién efectiva, reduce el riesgo de preeclampsia
e hipertension gestacional, particularmente en
mujeres con alto riesgo de la enfermedad y en
mujeres con bajo consumo de calcio. Esta inter-
vencién ha mostrado un aumento en el riesgo
de sindrome de HELLP. Se observa también
una proteccién contra la mortalidad materna o
morbilidad severa.

La suplementacién con bajas dosis (<1 g/d)
sugiere proteccién contra preeclampsia e hiper-
tension gestacional, pero la evidencia es limitada
y parece ser efectiva cuando la suplementacién
se prescribe en monoterapia.

Existe un efecto débil en el riesgo de bajo peso
al nacimiento y no es claro su efecto en el parto
pretérmino.

Es importante evaluar el consumo de calcio en
las mujeres antes de decidir la suplementacion
con dosis iguales o mayores de 1 g.

El magnesio tiene funcion relevante en mas
de 600 reacciones enzimaticas, entre las mas
importantes se incluyen: metabolismo ener-
gético, sintesis de acidos grasos y proteinas,
metabolismo 6seo, excitabilidad neuromus-
cular y transmisién de impulsos nerviosos.*
Se encuentra ampliamente en diversos
alimentos, por lo que es dificil que exista
deficiencia franca de magnesio en individuos
sanos, con una dieta variada; sin embargo, el
procesamiento de los alimentos puede condu-
cir a un marcado agotamiento del magnesio.*
Su requerimiento se incrementa durante el
embarazo®®' y las mujeres en esta etapa tie-
nen mayor riesgo de deficiencia del mineral,
lo que puede interferir con el crecimiento y
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desarrollo fetal, y favorecer el parto prema-
turo. El magnesio es uno de los reguladores
no genéticos de la resistencia a la insulina
y se considera un segundo mensajero. La
deficiencia de magnesio puede reducir la
actividad del receptor de insulina y provocar
resistencia a la insulina, ademds de inhibir
la utilizacién de glucosa.’® La baja reserva
materna de magnesio deberia incluirse entre
los multiples factores base de la programacion
fetal de la enfermedad en adultos.*

Complicaciones maternas

La administracién de suplementos con mag-
nesio se asocié con presion arterial sistélica
significativamente mas alta cerca de la finali-
zacién del embarazo (DM 1.00 mmHg, 1C95%:
0.03 a 1.97, 3 estudios, 1432 mujeres); sin
embargo, no hubo diferencias significativas en
la presion arterial diastélica (DM 0.23mmHg,
1C95% -0.67 a 1.13, 3 estudios, 1 432 mujeres)
ni en la hipertensién inducida por el embarazo
(RR 0.39, 1C95%: 0.11 a 1.41, 3 estudios, 4
284 mujeres) entre los grupos de tratamiento
versus control. No se observaron diferencias
significativas en la evolucion a preeclampsia
(RR0.87,1C95%: 0.58 a 1.32, 3 estudios, 1042
mujeres; las definiciones de los tres ensayos que
informaron esta variable tuvieron variaciones).
Tampoco se encontré diferencia entre eclamp-
sia, tiempo del trabajo de parto ni hemorragia
anteparto. En el andlisis por subgrupos no se
registraron diferencias del riesgo de preeclamp-
sia (2 1.03; p=0.31; 2= 3.1%).5°

No se encontré diferencia significativa entre el
grupo que recibié magnesio y el control para
aborto espontaneo (RR 0.85, 1C95%: 0.49 a 1.49,
6 estudios, 3 704 mujeres), edad gestacional al
nacimiento (DM 0.06 semanas, 1C95%: -0.07 a
0.20, 5 estudios, 5 564 mujeres) ni parto pretér-
mino (RR 0.89, IC95%: 0.69 a 1.14, 7 estudios,
5 981 mujeres).*®

Se observé menor requerimiento de hospitaliza-
cién en pacientes suplementadas con magnesio
comparadas con quienes no recibieron ningin
tratamiento (RR 0.65, 1C95%: 0.48 a 0.86, 3 es-
tudios, 1 158 mujeres). Ninguno de los estudios
reporté mortalidad materna.®

Calambres en las piernas durante el embarazo

En la revision de Liu®? (con dosis diaria total de
300 a 360 mg, durante 2 a 4 semanas) no se re-
gistr6 disminucion en la frecuencia (DMP —0.47,
IC95%: —1.14 a 0.20, p=0.167), ni mejoré la
recuperacion de los calambres (OR 0.47, 1C95%:
0.14a1.52, p=0.207) con la suplementacién de
magnesio versus el grupo control. En la revision
de Garrison,*® los tres estudios incluidos fueron
discordantes y calificados con evidencia de cer-
teza muy baja, con alto riesgo de sesgo, debido
a la inconsistencia en la informacion de los
resultados. No esta claro si la suplementos con
magnesio tiene ventajas respecto al placeboen la
profilaxis de los calambres durante el embarazo.

Diabetes mellitus gestacional

La suplementacién con magnesio (-10.59mg/
dL, 1C95%: -13.68 a -7.50) versus placebo en
mujeres con diabetes gestacional disminuy6
significativamente la concentraciéon de glucosa
en ayuno. El metaanalisis de red (comparacion
entre las diferentes estrategias: omega-3, mag-
nesio, vitamina D, zinc y probidticos) informd,
comparado con los probiéticos, que el magnesio
(-5.22mg/dL, 1C95%: -9.00 a -1.44) es uno de
los nutrimentos (segundo lugar) que reducen
significativamente la glucosa en ayuno (ademds
de la vitamina D, que fue la mas efectiva). Acerca
de la regulacion de insulina, el magnesio dismi-
nuy6 significativamente (-7.80 pUl/mL, 1C95%:
-11.95 a -3.65) comparado con el placebo. El
metanalisis de red también mostré que, compa-
rado con los probidticos, el magnesio (-5.10pUl/
mL, 1C95%: -9.32 a -0.88) resulté en una mayor
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reduccion de la insulina, y se considero la estra-
tegia nutricional mas efectiva. De manera similar,
la suplementacion con magnesio en pacientes
con diabetes gestacional se asocié con beneficio
en el indice HOMA-IR (-1.90, 1C95%: -3.01 a
-0.79) versus placebo.*

Efectos secundarios maternos

Las revisiones de Makrides y de Liu reportan que
la suplementacion con magnesio no muestra
efectos secundarios significativos comparado
con el grupo control (Makrides: RR 0.88; IC95%
0.69 a 1.12; 1388 mujeres;*® Liu: OR 1.82,
1C95%: 0.90 a 3.69, p=0.094).>? La revisién de
Garrison®® informé efectos en ambos grupos de
tratamiento, pero no reporta la significacion del
analisis estadistico.

Desenlaces fetales-neonatales

No se observé ninguna diferencia significativa
en el riesgo de mortalidad perinatal (RR 1.10,
1C95%: 0.72 a 1.67, 5 estudios, 5 903 lactantes)
y fetal. El andlisis por subgrupos, segin el tipo
de suplemento con magnesio prescrito, tampoco
revel6 diferencias en cuanto a mortalidad peri-
natal (y2=0,33; p = 0,85; 12 = 0%).*°

El riesgo de 6bito no se vio afectado por la su-
plementacién (RR 0.73, 1C95%: 0.43 a 1.25, 4
ensayos, 5526 lactantes). A pesar de observar
un posible aumento del riesgo de mortalidad
neonatal antes del alta en hijos de madres que
recibieron magnesio (RR 2.21, 1C95%: 1.02 a
4.75, p = 0.04, 4 estudios, 5373 lactantes), este
resultado debe interpretarse con precaucion,
porque el 70% de los datos los aport6 un estudio
de Sudafrica emprendido en 2007, donde los
autores sugieren que las diversas anomalias con-
génitas graves en el grupo suplementado quiza
representaron el mayor riesgo de mortalidad. Al
excluir las muertes por "anomalias congénitas
incompatibles con la vida" del metaandlisis, no se
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observé mayor riesgo de mortalidad neonatal en
el grupo que recibié magnesio (RR 1.45, 1C95%
0.63 a 3.32, 4 estudios, 5373 lactantes).>°

No se demostré que la administracion de su-
plementos con magnesio se relacionara con
diferencia en el ingreso a la unidad de cuida-
dos intensivos neonatales (RR 0.74, 1C95%:
0.50 a 1.11, 3 estudios, 1435 lactantes). *° La
suplementacién con magnesio no se asocié
con ninguna diferencia en los resultados de
puntuacién de Apgar antes de los 5 minutos,
aspiracion de meconio, presentacién podali-
ca, desprendimiento de placenta, peso de la
placenta, cualquier encefalopatia isquémica
hipéxica o anomalias congénitas significativas.
Sin embargo, se encontr6 reduccién del riesgo
en la puntuacién de Apgar menor de 7 después
de los 5 minutos (RR 0.34, 1C95%: 0.15 a 0.80,
4 estudios, 1083 lactantes) con la administra-
cion de magnesio. También, un estudio (4082
neonatos) informé reduccién significativa en
las desaceleraciones tardias de la frecuencia
cardiaca fetal (RR 0.68, 1C95%: 0.53 a 88),
liquido tefido de meconio (RR 0.79, 1C95%:
0.63 a 0.99) y encefalopatia isquémica hipé-
xica leve (RR 0.38, 1C95%: 0.15 a 0.98) en
pacientes que recibieron la suplementacién
con magnesio.*°

Estado nutricional del neonato

Los estudios no mostraron diferencias en las
variables de peso medio al nacimiento (DM
22.21g,1C95%:-27.23 a 71.65, 5 estudios, 5 564
lactantes), incidencia de bajo peso al nacimiento
con suplementos de magnesio (RR 0.95, 1C95%:
0.83 a1.09, 5 577 lactantes), ni pequefio para la
edad gestacional (RR 0.76, IC95%: 0.54 a 1.07,
3 ensayos, 1291 lactantes). No se efectud el
analisis de subgrupos para los pequenos para la
edad gestacional, porque todos los ensayos que
informaron este resultado prescribieron aspartato
de magnesio.”
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Conclusion

La evidencia de la suplementacién prenatal con
magnesio sigue siendo escasa, incluso los tama-
fios de muestra pequenos y la heterogeneidad
en los estudios respecto a las dosis y tipo de
suplemento, ademas del inicio del tratamiento,
son limitaciones importantes. Hasta ahora la
suplementacion con magnesio ha demostrado
disminucion del requerimiento de hospitaliza-
cién materna, asi como beneficios para el control
glucémico en mujeres con diabetes gestacional,
resultados que deben replicarse en la bibliografia
para establecer conclusiones mas certeras.

El zinc tiene funciones importantes en el cuerpo
humano: division celular, metabolismo de aci-
dos nucleicos y desarrollo de érganos (rifiones
y corazén). Aunque la deficiencia severa de
zinc es relativamente rara en las poblaciones
humanas, el agotamiento de leve a moderado
parece ser bastante frecuente. Se estima que la
deficiencia marginal de zinc afecta al 82% de
las mujeres embarazadas en todo el mundo. Las
concentraciones séricas bajas o leucocitarias
maternas de zinc se han asociado con trabajo
de parto prolongado, parto prematuro, hemo-
rragia posparto, neonato pequefo para la edad
gestacional, retraso del crecimiento intrauterino,
aborto, muerte fetal y defectos del tubo neural
del feto.**>*

Concentraciones de zinc en la embarazada

La administracién de zinc parece mejorar las
concentraciones maternas del mineral, aunque
el limite inferior del intervalo de confianza sim-
plemente cruzé la linea de ningtin efecto (DMP
0.43umol/L, 1C95%: -0.04 a 0.89, 5 estudios).
En un analisis post-hoc, los estudios que propor-
cionaron estrictamente zinc mostraron mayor
beneficio en la concentracion sérica-plasma

materno (DMP 0.86 umol/L, IC95%: 0.67 a 1.05,
2 estudios) que los estudios que administraron
micronutrientes adicionales (DMP 0.01 umol/L,
1C95%: -0.70 a 0.72, 3 estudios).®

Complicaciones maternas

La revision de Chaffe y colaboradores, empren-
dida en 2012, mostré una reduccion de parto
prematuro con la suplementacién materna de
zinc (RR 0.86, 1C95%: 0.75 a 0.99, 16 estudios,
grado de evidencia bajo).>> Sin embargo, los
resultados de revisiones mds actuales realizadas
por Oh en 2020 y Carducci en 2021, reportan
poca o ninguna diferencia en el riesgo de parto
prematuro por la administracién de suplementos
con zinc (Oh: RR 0.97, 1C95%: 0.80a 117, 11
estudios;* Carducci: RR 0.87, 1C95%: 0.74 a
1.03, 21 estudios, 9851 participantes, grado de
evidencia bajo).>

La administraciéon de suplementos con zinc
mostré poco o ningln efecto en la reduccién
del riesgo de hipertensién durante el embara-
zo o preeclampsia-eclampsia (Oh: RR 1.01,
IC95%: 0.53 a 1.93, 3 estudios;** Carducci: RR
0.79, 1C95%: 0.52 a 1.20, 10 estudios, 3 999
mujeres)>® y no se observd ninglin beneficio en
la variable de ruptura prematura de membranas
(RR 0.95, 1C95%: 0.81 a 1.13, 4 estudios, 2410
mujeres).*®

Comparada con el placebo, la suplementacion
con zinc puede lograr poca o ninguna diferencia
en el riesgo de infecciones maternas (RR 0.94,
1C95%: 0.72 a 1.23; 4 estudios, 1891 mujeres),
cesarea (RR 0.89, 1C95%: 0.65 a 1.23, 8 estudios,
2608 mujeres, alta heterogeneidad) y hemorra-
gia posparto (RR 0.54, 1C95%: 0.12 a 2.36, 4
estudios, 1115 mujeres, alta heterogeneidad).>

No esta claro si la administracion de zinc detiene
o reduce la hemorragia anteparto, disminuye el
parto postérmino, contenido de meconio en el
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liquido, parto vaginal instrumentado, retencion
de placenta o disfuncién del olfato y del gusto,
porque la certeza de esta evidencia es muy
baja.>®

Diabetes gestacional

Jin y su grupo*® encontraron que la suplemen-
tacion con zinc en pacientes con diabetes
gestacional disminuyé la glucosa en ayuno
(-6.42mg/dL, IC95%: -10.18 a -2.65), la concen-
tracion de insulina (-4.78uUl/mL, IC95%: -8.16 a
-1.41)y el indice HOMA-IR (-1.01, 1C95% -1.90
a -0.12) comparada con el placebo.

Desenlaces fetales-neonatales

En un ensayo aleatorizado (176 recién nacidos),
dentro de la revision de Carducci, se encontr6
que la variabilidad de la frecuencia cardiaca
fetal (DM 0.60, 1C95%: 0.04 a 1.16, 1 estudio,
176 participantes) y la cantidad de aceleraciones
fetales fueron mayores en el grupo suplementado
con zinc (DM 1.90, IC95%: 0.91 a 2.89, 176
participantes), sin diferencias en el resto de las
medidas fetales: frecuencia cardiaca fetal, epi-
sodios de movimiento fetal, grado de actividad
fetal y amplitud de movimiento fetales.>

La administracién de zinc puede generar poca
o ninguna diferencia en la edad gestacional al
nacimiento (DM -0.01, IC95%: -0.13 a 0.10, 11
estudios, 4627 mujeres).*®

No estd claro si la administracién de zinc mejora
o reduce los siguientes desenlaces: puntuacio-
nes de Apgar inferiores a 8, 7 0 5 a los cinco
minutos, hipoxia neonatal, ictericia, hemorragia
intraventricular neonatal, enterocolitis necro-
sante y estancia hospitalaria neonatal. Cada
desenlace estuvo disponible a partir de uno o
dos ensayos aleatorizados. La administracién
de zinc puede lograr poca o ninguna diferencia
en las malformaciones congénitas (RR 0.67,
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1C95%: 0.33 a 1.35, 5 estudios, 1T 106 mujeres),
incluso disminuir levemente la sepsis neonatal
(RR 0.17, 1C95%: 0.03 a 0.98; 2 estudios, 736
participantes) y el sindrome de dificultad respi-
ratoria (RR 0.46; 1C95%: 0.23 a 0.90; 4 estudios,
1684 participantes).>®

Mortalidad infantil

Proveniente de la revisién de Carducci, se mostro
que la suplementacién con zinc puede lograr
poca o ninguna diferencia en la reduccion del
riesgo de 6bito (RR 1.22,1C95%: 0.80 a 1.88, 7
estudios, 3295 mujeres, grado de evidencia bajo)
y mortalidad perinatal (RR 1.10, 1C95%: 0.81 a
1.51, 2 estudios, 2 489 mujeres, grado de evi-
dencia bajo). No esta claro si la administracién
de zinc reduce la muerte neonatal, porque la
certeza de la evidencia es muy baja.>

Estado nutricional del neonato

La administracién durante el embarazo de zinc
puede tener poca o ninguna diferencia en el
peso al nacimiento (DM 13.83, 1C95%: -15.81
a 43.46, 22 estudios, 7977 mujeres, grado de
evidencia bajo).>® La suplementacién con zinc,
comparada con placebo, no mostré beneficio
en el riesgo de neonato con bajo peso al na-
cimiento (Oh: RR 1.08, 1C95%: 0.94 a 1.25,
10 estudios, grado de evidencia moderado;*
Goudet: variable continua, DM -36.13g, 1C95%:
-83.61 a 11.35, 2 estudios, 1367 mujeres, grado
de evidencia moderado;®” Carducci: RR 0.94,
1C95%: 0.79 a 1.13; 17 estudios, 7399 mujeres,
grado de evidencia moderado;>® Chaffe: RR 1.06,
1C95%: 0.91 a 1.23)*> y poco o ningln efecto en
el riesgo de pequefio para la edad gestacional
(Chaffe: RR 1.03, IC95%: 0.91 a 1.17;* Oh: RR
1.05, 1C95%: 0.97 a 1.13, 3 estudios, 1337 mu-
jeres;* Carducci: RR 1.02, 1C95%: 0.92 a 1.12,
9 estudios, 5330 mujeres, grado de evidencia
moderado).>® No se encontré influencia del peso
elevado al nacimiento (RR 0.96, 1C95%: 0.65 a
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1.42, 4 estudios, 1636 mujeres) ni grande para la
edad gestacional (RR 1.09, IC95%: 0.80 a 1.48,
1 estudio, 1T 206 mujeres) con la suplementa-
cién durante el embarazo con zinc.’® Chaffe y
colaboradores encontraron que la prescripcién
de dosis ligeramente arriba de 30 mg/dia de zinc
se asocia con aumento de peso al nacimiento
(basado en 5 estudios).>®

La suplementacion durante el embarazo con
zinc no mostré efectos en las mediciones
neonatales de talla (Goudet: DM -0.13cm,
1C95%: -0.36 a 0.10, 2 estudios, 1337 muje-
res, grado de evidencia moderado;>” Carducci:
DM -0.02cm, 1C95%: -0.17 a 0.14, 8 estudios,
4540 participantes),”® circunferencia cefalica
(DM 0.05cm, 1C95%: -0.10a 0.20, 12 estudios,
5344 mujeres), circunferencia toracica (DM
0.0Tcm, 1IC95%: -0.16 a 0.18, 3 estudios, 1427
participantes), longitud de la coronilla (DM
0.08, 1C95%: -0.20 a 0.36, 4 estudios, 2149
participantes) y circunferencia del brazo (DM
0.73mm, 1C95%: -0.37 a 1.83, 3 estudios, 1826
participantes).>® Chaffe y grupo informaron las
dosis mayores de 30 mg/dia de zinc durante
el embarazo se asocian con incremento de
la circunferencia de la cabeza al nacimiento
(basado en un solo estudio).>

Estado nutricional infantil

Solo un estudio de la revisién de Goudet infor-
moé que los lactantes nacidos de madres que
recibieron suplementacion prenatal con zinc
tuvieron peso corporal mayor a partir del cuarto
y hasta los doce meses de edad (12 meses: 0.58
kg £ 0.12, p < 0.001) en modelos ajustados
(factores biolégicos infantiles y maternos, edad,
condiciones socioeconémicas y ambientales, y
morbilidad infantil y dieta).’” Contrario a esto,
la revision de Carducci reporté que el peso para
la edad (puntuacién Z) fue mayor en el grupo
control versus el grupo de zinc a los 6 meses
(DM -0.34, 1C95%: -0.57 a -0.12, 2 estudios,

235 participantes) y 13 meses (DM -0.40, 1C95%:
-0.70 a-0.10, 1 estudio, 168 participantes).*®

La suplementacién durante el embarazo con zinc
no tuvo efectos en la circunferencia cefalica (DM
-0.10, IC95%: -0.38 a 0.18, 1 estudio, 410 par-
ticipantes),*® circunferencia del brazo (Goudet:
DM 0.01mm, IC95%: -0.13 a 0.14, 2 estudios, 1
264 mujeres;” Carducci: DM 1.00mm, 1C95%:
-0.55 a 2.55, 1 estudio, 410 participantes)® ni
en el perimetro toracico (DM -0.20 cm, 1C95%
- 0.56 a 0.16, 1 estudio, 410 participantes)®®
del lactante. No se observaron diferencias en el
indicador de peso para la talla a los 6 meses (un
ensayo aleatorizado).*®

Neurodesarrollo

En la revision de Carducci, tres estudios eva-
luaron desenlaces del neurodesarrollo infantil.
Dos de ellos (355 y 184 infantes) no encontraron
diferencias en ningin resultado (capacidades
diferenciales, puntuaciones de memoria secuen-
cial visual o auditiva, cubo de Knox, escala de
motricidad gruesa, puntajes de tablero, cociente
de inteligencia) a los 4.5-5 afos. En contraste,
1 estudio (168 infantes) reporté que el grupo
de madres suplementadas con zinc tuvo peores
puntuaciones de desarrollo mental (DM -3.30,
IC95%: -6.51 a -0.09, 1 estudio, 168 partici-
pantes), indice de desarrollo psicomotor (DM
-7.00, 1C95%: -11.92 a -2.08, 1 estudio), tono
emocional (DM -0.65, IC95%: -1.24 a -0.06, 1
estudio) y cooperacién (DM -0.60; 1C95%: -1.16
a-0.04, 1 estudio) respecto del grupo control.>®

Otros resultados infantiles

En la revisiéon de Carducci, un estudio aleato-
rizado demostr6 que el grupo que recibié zinc
tuvo menos episodios de diarrea aguda durante
seis meses (DM -0.40 episodios, IC95%: -0.79 a
-0.01, 410 lactantes).’® En la revision de Goudet,
solo 1 de 3 estudios reporté dicho resultado, sin
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encontrar efectos en la prevalencia de diarrea
infantil de acuerdo con la comparacién de su-
plementacién con zinc prenatal vs placebo.””
Otro estudio no evidencié diferencias claras
para los episodios de disenteria persistente, tos,
infeccion aguda de las vias respiratorias inferio-
res e impétigo.*®

Conclusion

Aunque la evidencia de la suplementacién con
de zinc durante el embarazo sigue creciendo,
sus efectos permanecen inconsistentes. Entre
las principales limitaciones reportadas se en-
cuentran: falta de consenso de evaluacion del
estado de zinc y, principalmente, diferencias en
las poblaciones estudiadas, pues se evaltan con
presunta deficiencia de zinc, limitando el ana-
lisis en las poblaciones realmente vulnerables
con las que tienen adecuado estado nutricional.
Hasta el momento la suplementacién con zinc
durante el embarazo ha demostrado beneficios
inciertos, justificando la necesidad de mayor
investigacion, que debe mejorar las limitaciones
reportadas.

Se informé un efecto benéfico de la suple-
mentacién con zinc en el parto prematuro; sin
embargo, es probable que haya confusion con
el efecto de otros micronutrientes suplementa-
dos (suplementacién mdltiple). Aunque la dosis
administrada de zinc puede ser un factor que
defina el efecto, la evidencia no logré demostrar
ningln patrén de respuesta a la dosis.

Anemia materna y hemoglobina

En tres revisiones no se observaron efectos
benéficos de la suplementacién con miltiples
micronutrientes (incluidos el hierro y acido f6-
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lico) en pacientes con anemia (Keats: RR 1.04,
1C95%: 0.94 a 1.15, 9 estudios;*® Oh: RR 1.02,
1C95%: 0.95 a 1.10, 16 estudios en paises de
bajo y medio ingreso, grado de evidencia alto, en
comparacion con hierro con o sin 4cido félico;*
Bhutta: RR 1.03, 1C95%: 0.94 a 1.12, 7 estudios,
comparado con la suplementacion exclusiva de
hierro y acido félico).>

Pérdida fetal y aborto

En tres revisiones se informé reduccion del riesgo
de 6bito en el grupo que recibié suplementacién
con multiples micronutrientes (hierro y acido
félico) durante el embarazo versus suplementa-
cién en monoterapia con hierro o acido félico
(Balogun: RR 0.92, 1C95%: 0.85 a 0.99, 10 estu-
dios, 79851 mujeres; grado de evidencia alto;*
Oh: RR 0.91, 1C95%: 0.86 a 0.98, 22 estudios
en paises de bajo y medio ingreso;* Smith: RR
0.92, 1C95%: 0.86 a 0.99, 16 estudios)."

Dos revisiones de Cochrane, que evaluaron
ensayos clinicos aleatorizados y estudios cua-
siexperimentales cerca de la suplementacién
con multiples micronutrientes (con acido félico
y hierro) durante el embarazo, no mostraron
disminucién del riesgo de aborto (Keats: RR
0.99, 1C95%: 0.94 a 1.04, 12 estudios, en com-
paracién con hierro, con o sin acido félico;*®
Balogun: RR 0.98, 1C95%: 0.94 a 1.03, 10
estudios, 94 948 mujeres; grado de evidencia
moderado),®® ni de pérdida fetal (Balogun: RR
0.96, 1C95%: 0.93 a 1.00, 10 estudios, 94,948
mujeres; grado de evidencia de alta, comparado
con hierro y acido félico).*

Al comparar el grupo de pacientes que recibieron
suplementacion con multiples micronutrientes
versus placebo, acido félico o suplemento con
vitamina A, no se informaron diferencias en
cuanto al riesgo de pérdida fetal, 6bito o aborto
espontaneo.®°

https://doi.org/10.24245/gom.v90i12.8010



Perichart-Perera O, et al. Suplementacion durante el embarazo

Antropometria, composicion corporal y parto
pretérmino

En revisiones de ensayos clinicos aleatorizados
se observo que la suplementacién con mdltiples
micronutrientes disminuyd el riesgo de bajo peso
al nacimiento (Kinshella: RR 0.87, 1C95%: 0.85
a 0.90, 20 estudios, 70,293 mujeres, efecto dé-
bil, evidencia de alta calidad;'® Keats: RR 0.88,
1C95%: 0.85 a 0.91, 18 estudios, evidencia de
alta calidad;>® Oh: RR 0.85, IC 95%: 0.77-0.93,
28 estudios en paises de bajo y medio ingre-
so, grado de evidencia alto;* Smith: RR 0.88,
IC95%: 0.85 a 0.90, 17 estudios;®' Ramakrish-
nan: RR0.86, 1C95%: 0.81 a0.91, 16 estudios)®?
y de un recién nacido pequeno para la edad
gestacional (Kinshella: RR 0.88, 1C95%: 0.82 a
0.95, 16 estudios, 39,696 mujeres, efecto débil,
grado de evidencia moderado, alta heterogenei-
dad;"° Keats: RR 0.92; 1C95%: 0.88 a 0.97; 17
estudios, grado de evidencia moderado;>® Oh:
RR 0.93, 1C95%: 0.88 a 0.98, 19 estudios en
paises de bajo y medio ingreso;* Smith: RR 0.97,
1C95%: 0.96 a 0.99).°" En una de las revisiones
mas antiguas también se encontré mayor peso
al nacimiento en recién nacidos de mujeres
que recibieron suplementaciéon con multiples
micronutrientes (igual o mayor de 52.6 g, 1C95%:
43.2 2 62.0).%

El metaanalisis de Smith y colaboradores infor-
mé disminucion significativa del riesgo de parto
pretérmino a favor de la suplementacién con mul-
tiples micronutrientes (con 4cido félico y hierro;
RR 0.92, 1C95%: 0.88 a 0.95, 16 estudios),’' res-
pecto a otros estudios.’**>°862 Al evaluar el parto
pretérmino temprano (menos de 34 semanas de
gestacion), la revisién de Cochrane también repor-
t6 disminucion del riesgo en el grupo que recibié
suplementacion con mdltiples micronutrientes
(RR 0.81, 1C95%: 0.71 a 0.93; 4 estudios).*®

El metaanalisis de Smith y su grupo analizé los
datos individuales de las mujeres (considerada la

metodologia de referencia), y evalué 17 ensayos
aleatorizados con mas de 100,000 pacientes de
paises de ingreso bajo y medio, que recibieron
suplementacion con multiples micronutrientes
(mas de 8 micronutrientes, incluidos el hierro y
4cido félico) versus la administracion exclusiva
de acido félico o hierro. El andlisis permiti6 la
estratificacion por variables maternas y neonata-
les. En mujeres con anemia (hemoglobina <110
g/L) se observé mayor reduccién del riesgo de
bajo peso al nacimiento (RR 0.81, 1C95%: 0.74
a 0.89), pequeno para la edad gestacional (RR
0.92, 1C95%: 0.87 a 0.97) y mortalidad a los 6
meses (RR 0.71, 1C95%: 0.60 a 0.86). En mujeres
con bajo peso (indice de masa corporal-IMC
<18.5kg/m?) se observé mayor disminucion del
parto pretérmino (RR 0.84, 1C95%: 0.78 a 0.91),
al igual que quienes iniciaron la suplementacién
con multiples micronutrientes antes de la semana
20 del embarazo (RR 0.89, IC95%: 0.85 a 0.93,
p =0.03).

El metandlisis de Oh y sus colaboradores,
emprendido en paises de bajo y medio nivel
socioeconémico, se observé mayor disminucién
del riesgo de bajo peso al nacimiento cuando la
suplementacién contenia mas de 4 micronutrien-
tes versus 3-4 componentes (RR 0.79, 1C95%:
0.71 2 0.88, 19 estudios). En esquemas de suple-
mentacién con mdltiples micronutrientes, donde
ofrecieron menos de 60 mg de hierro elemental,
se encontré mayor reduccion del riesgo de bajo
peso al nacimiento (RR 0.79, 1C95%: 0.69 a
0.89, 18 estudios), comparado con esquemas
que contenian 60 mg de hierro.*

En una revision mds antigua de reportes de se-
guimiento (n = 20), de nueve ensayos clinicos
aleatorizados incluidos en la revisién de Cochra-
ne de 2015, donde evaluaron la suplementacion
con multiples micronutrientes (al menos tres)
versus hierro (60 mg/d) en monoterapia y acido
folico (400 Ug/d), entre la semana 9 y 23 del
embarazo, no se observaron diferencias en
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los indicadores antropométricos (peso-edad,
longitud-edad y perimetro cefélico) ni en la
composicién corporal. Sin embargo, la revisién
de Cochrane en la que se basa el estudio, no
incluyé gran cantidad de evidencia actual vy,
ademds, se actualizé en 2017 y 2019.

Mortalidad materna, neonatal e infantil

Diversas revisiones de estudios emprendidos
después de 2015 demuestran que la suplemen-
tacién con mdltiples micronutrientes durante el
embarazo no aumenta el riesgo de mortalidad
materna (Oh: RR 1.04, IC95%: 0.71 a 1.51,
7 estudios, grado de evidencia moderado;*
Ramakrishnan: RR 0.96, 1C95%: 0.64 a 1.45,
2 estudios),? perinatal (Keats: RR 1.00, 1C95%:
0.90 a 1.11, 15 estudios, evidencia de alta
calidad;*® Oh: RR 1.0, 1C95%: 0.90 a 1.11,
16 estudios, grado de evidencia alto)* ni neo-
natal (Keats: RR 1.00; 1C95%: 0.89 a 1.12; 14
estudios, grado de evidencia alto;*® Smith: RR
0.98, 1C95%: 0.90 a 1.05, 12 estudios).®’ No
se observo evidencia que respalde un mayor
riesgo de mortalidad neonatal (a los 6 meses) o
infantil 45-581,62

La suplementacién con multiples micronu-
trientes se asocié con menor mortalidad a los
6 meses de edad en el metaandlisis de Smith y
su grupo (RR 0.92, 1C95%: 0.87 a 0.97). Ade-
mas, en recién nacidos de género femenino se
observé disminucion del 15% de mortalidad
neonatal comparado el género masculino (RR
0.85, 1C95%: 0.75 2 0.96 vs 1.06, IC95%: 0.95
al.17).e

Otras formas de suplementacién con multiples
micronutrientes

La revisiéon de Suchdev® incluyé un estudio
que evalué la suplementacién con mdltiples
micronutrientes, mediante la administracién en
polvo para fortificar los alimentos. El estudio no
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reporto efectos relacionados con la pérdida fetal,
antropometria, parto pretérmino ni mortalidad o
morbilidad perinatal. Solo informé menor apego
al tratamiento, comparado con la suplementa-
cién con hierro y acido félico.

Conclusion

La OMS no recomienda la suplementacién con
multiples micronutrientes para todas las mujeres
embarazadas; en su documento de cuidados pre-
natales (2016) menciona que esta intervencion
puede aumentar la mortalidad perinatal. La reco-
mendacion proviene de la revisién de Cochrane
de 2015.% Las revisiones mas recientes, incluida
la de Cochrane de 2019, no han demostrado
mayor riesgo de mortalidad materna, neonatal
o infantil. Varios investigadores hacen hincapié
en las caracteristicas de algunos estudios que
mostraron mayor mortalidad, por ejemplo, que
fueron realizados en contextos rurales de alta
pobreza, de bajos niveles educativos y bajo
acceso a la atencion médica de calidad.

La evidencia mas reciente y de calidad muestra
un beneficio adicional de la suplementacion
con multiples micronutrientes en el riesgo
de bajo peso al nacimiento, pequeno para la
edad gestacional y, en algunos casos, parto
pretérmino, comparado con la suplementa-
cion con solo hierro o acido félico. También
parece reducir el riesgo de ébito. Este efecto es
particularmente observado en paises de medio
y bajos ingresos. En cuanto a la anemia, la
suplementacién con multiples micronutrientes
no proporciona beneficios, comparado con la
suplementacién exclusiva de hierro o acido
félico.

Las recomendaciones deben ser contexto-es-
pecificas, en donde se considere la prevalencia
de desnutricion y prevalencia de deficiencias
nutrimentales al inicio del embarazo. En algu-
nas regiones la suplementacién con mdltiples
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micronutrientes no sera suficiente hasta mejorar
los cuidados obstétricos y posnatales, ademds
de las condiciones de pobreza, acceso al agua 'y
seguridad alimentaria, atencion a la salud, entre
otros factores.

Es importante considerar la alta heterogeneidad
respecto a los componentes que se incluyen en la
suplementacion con mdltiples micronutrientes.
En algunas revisiones, la administracién con 3
componentes (incluidos el acido félico y el hie-
rro) se considera suplementacién con multiples
micronutrientes, mientras que otras sugieren
la suplementacién con 8, incluso 14 micronu-
trientes, sobre todo en estudios que utilizan la
férmula recomendada por la OMS/UNICEF para
investigacion y zonas de emergencia.

Algunos expertos en la materia sefalan que los
resultados de estas revisiones pueden ser una
base para guiar el reemplazo de la suplemen-
tacién solo con hierro y acido félico, con la
suplementacion con mdltiples micronutrientes,
que también contenga hierro y 4cido félico, en
paises de bajo y mediano ingreso, donde las
deficiencias de micronutrientes y la baja calidad
de los alimentos son comunes en mujeres en
edad reproductiva.

Las recomendaciones de suplementacién con
micronutrientes durante el embarazo de la OMS
se basan en factores especificos y contextos
individuales. Es importante generar estrategias
para garantizar que las recomendaciones se
adapten e implementen con éxito en cada pais.
La evidencia de los estudios de suplementacion
con micronutrientes suele ser heterogénea. Los
estudios muestran variaciones importantes en
la muestra poblacional (pais o situacion clini-
ca), estado basal de las mujeres, dosis y tipo de
suplementos administrados, tiempo de inicio y

periodo del tratamiento. Ademas, la mayor parte
de los estudios se han llevado a cabo en paises
de bajo y medio nivel socioeconémico, en donde
existe elevada prevalencia de deficiencias de
micronutrientes. Por esto es relevante revisar
la evidencia cientifica de manera critica, para
traducir los conocimientos generados hasta la
fecha y tomar decisiones en la practica clinica
centradas en la mujer y basadas en la evidencia
actual.

Queda claro que la suplementacién se reco-
mienda en todas las mujeres con deficiencias
de micronutrientes; sin embargo, muchas veces
éstas no se evalGan ni se documentan. La su-
plementacién con vitaminas y minerales puede
ser importante en casos vulnerables: insegu-
ridad alimentaria, alcoholismo, tabaqusimo u
otras adicciones; anemia, dietas vegetarianas
(veganismo), o malos habitos alimenticios;
incluso en mujeres con enfermedades, alto
riesgo metabodlico y factores que aumentan las
complicaciones perinatales. No existe un pro-
tocolo de suplementacién con micronutrientes
general y efectivo para todas las mujeres. Los
esquemas deben individualizarse respecto al tipo
de nutrimento y dosis, segtn las caracteristicas
especificas de cada mujer, contexto, riesgos in-
dividuales, consumo de nutrimentos a través de
la dieta, deficiencias, entre otros. Esto permitira
intervenciones con desenlaces perinatales mas
positivos y disminuird la carga de enfermedad
en nuestro México, e influird positivamente en
la salud de generaciones futuras.

La suplementacién con micronutrientes durante
el embarazo es una estrategia fundamental de
salud, que solo puede ser efectiva hasta comple-
mentarse con programas y politicas enfocadas
a ofrecer cuidados nutrimentales, obstétricos,
psicolégicos, de estilo de vida, y garantizar la
seguridad alimentaria y mejores condiciones
de salud publica.
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