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RESUMEN

Introduccién: El estrés oxidativo es un factor central en
la programacioén de las enfermedades cronicas no
transmisibles durante la gestacion, lo que ha llevado a
considerar la implementacion de terapias antioxidantes
con vitaminas y oligoelementos durante el embarazo,
como una estrategia para prevenirlas. Objetivo: Evaluar
el efecto de la complementacion con micronutrientes
antioxidantes durante la gestacidon, sobre la
antropometria, niveles de hemoglobina en sangre y
proteina C-reactiva en plasma de mujeres
primigestantes. Materiales y métodos: En un ensayo
clinico controlado, se captaron mujeres primigestantes
sanas, entre las 16 y 20 semanas de gestacion,
aleatorizadas en dos grupos: Grupo control (I): placebo,
Grupo de intervencion (II): complementaciéon con
micronutrientes antioxidantes. Resultados: Se
evaluaron 74 madres, 36 con la intervencion y 38 en el
grupo control. La media para la edad fue 20,4+3,4 afios y
la edad gestacional fue 14,442,1 mm de Hg. Luego de la
complementacién con micronutrientes antioxidantes,
las participantes presentaban una disminucion en los
niveles de proteina C reactiva y ningin cambio en los
niveles de hemoglobina entre las semanas 20 a la 32 de
embarazo. No se encontrd diferencias en el Indice de
masa corporal. Conclusion: Hay un ligero indicio del
efecto protector para el desarrollo de inflamacion y
anemia materna mediante el uso de férmulas con
micronutrientes antioxidantes durante la gestacion.
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SUMMARY

Introduction: Oxidative stress is a central factor in the
programming of chronic noncommunicable diseases
during gestation, which has led to the investigation of
antioxidant therapy with vitamins and trace elements
during pregnancy as a preventative strategy.
Objective: The aim of this study was to evaluate the
effects of antioxidant micronutrient complementation
during pregnancy on anthropometry and levels of
hemoglobin in blood and protein C reactive in plasma
from nulliparous pregnant women. Materials and
methods: We carried out a simple controlled trial in
nulliparous pregnant women, between 16 and 20 weeks
of pregnancy, randomized to two groups. Control
group (I): placebo; Intervention group (II):
complemented with antioxidant micronutrients during
pregnancy. Results: Seventy-four women completed
the study. The mean age was 20+3 years and gestational
age was 39+1 weeks. After the intervention with
antioxidant micronutrients, the participants had a
decrease in the protein C-reactive levels and no change
in hemoglobin levels between 20 to 32 weeks of
pregnancy. Conclusions: There was a slight indication
of a protective effect of an antioxidant micronutrient
formula taken during pregnancy against the
development of maternal inflammation and anemia.

Key words: Antioxidant micronutrients, Pregnancy,
Reactive C-protein, Anemia, Inflammation disorders,
School children, Colombia

INTRODUCCION

Las Enfermedades Croénicas no Transmisibles
(ECNT), representan la principal causa de morbi-
mortalidad y discapacidad prematura en el mundo'.
Cada vez es mas frecuente la aparicion de obesidad e
hipertensiéon en edades muy tempranas de la vida™’.
Los niflos y adolescentes que son obesos
probablemente seran obesos cuando sean adultos y por
lo tanto tendrdn mayor riesgo de sufrir las
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enfermedades de los adultos como las ECNT, algunos
tipos de cancer y osteoartritis"*’.

Los estudios epidemioldgicos conducidos por Barker et
al.’, y los modelos experimentales han ido construyendo
la teoria de la “Programacion Fetal de las ECNT”"", la
cual sugiere que el inicio de las ECNT ocurre muy
temprano en la vida, durante el desarrollo fetal. Una
caracteristica comun de las ECNT es el desarrollo de
disfuncion endotelial y estrés oxidativo (EO) en etapas
muy tempranas”’”.

El embarazo normal se caracteriza por un aumento
moderado y progresivo en los niveles de biomarcadores
de EO"y por la disminucion de moléculas antioxidantes
como el alpha-tocoferol”. Pero en aquellos embarazos
con complicaciones como preeclampsia, diabetes
gestacional, retardo en el crecimiento intrauterino

17,18

(RCIU)y obesidad, se encuentran altos niveles de EO .

Las crias de mamiferos que durante el periodo
gestacional han sido sometidas a factores pro-oxidantes,
tales como: hipoxia, desnutricion o malnutricion
materna desarrollan resistencia a la insulina,
hipertension y obesidad en la etapa adulta™".
Intervenciones con terapias antioxidantes en mamiferos
dirigidas a reducir el EO durante el embarazo y en
presencia de factores pro-oxidantes, han mostrado que
estas intervenciones contrarrestan la programacion de
ECNT. En modelos murinos de RCIU, inducido por
desnutricion materna, se ha encontrado que el
tratamiento con moléculas antioxidantes previene la
disfuncion endotelial de la crias en la etapa adulta™*".

Estos hallazgos sugieren que la disfuncion endotelial y
el EO pueden ser un factor central en la programacion de
ECNT durante la gestacion lo que ha llevado a
considerar el desarrollo e implementacion de terapias
antioxidantes con vitaminas y oligoelementos como una
estrategia para prevenir y controlar el EO en busqueda
de reducir el riesgo de programacion de ECNT en
humanos.

En este estudio se propuso evaluar el efecto de la
complementacion con micronutrientes antioxidantes
durante la gestacion sobre la antropometria y los niveles
de hemoglobina en sangre y de la proteina C-reactiva en
plasma en mujeres primigestantes durante el embarazo.
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MATERIALES Y METODOS

Tipo de estudio: Ensayo clinico controlado en mujeres
primigestantes sanas que fueron aleatorizadas por
bloques balanceados, en dos grupos: Grupo control (I):
placebo, Grupo de intervencion (II): complementacion
con micronutrientes antioxidantes y seguidas hasta la
semana 32 del embarazo. Este proyecto se llevo a cabo
con la aprobacion del Comité de Etica de la
Universidad del Valle (Resolucién 021-010UV) y es un
analisis secundario de un trabajo derivado de un
proyecto mayor financiado por Colciencias (Grant No.
1106-45921540; Trial registration NCT00872365) y
publicado anteriormente™.

Poblaciéon y muestra: Las participantes incluidas en el
estudio asistian a control prenatal usual en centros de
salud de la red publica Empresa Social del Estado
(ESE-Ladera) de Cali-Colombia. Fueron captadas
entre las semanas 16 y 20 de gestacion (determinada
por fecha de tltima menstruacion o ecografia de primer
trimestre), tenian entre 16 y 30 afios de edad y sin
malformaciones severas detectables por ultrasonido.
Los criterios de exclusion fueron: antecedentes
patolégicos y/o ginecoldgicos como cirugia o trauma
mayor en el ultimo afio, diagndstico de cancer,
diagnostico de incompetencia cervical, antecedentes de
dos o mas abortos espontaneos, embarazo multiple,
hemorragia vaginal o amenaza de aborto, diagnostico
de EPOC, asma o bronquitis, infecciones sistémicas,
antecedente de problemas renales, enfermedad
osteomuscular, enfermedad cardiovascular,
hipertension arterial no controlada, polihidramnios u
oligohidramnios o diagndstico previo de enfermedad
mental.

La mujeres asignadas aleatoriamente y doble ciego,
como grupo intervenido, recibieron como
complementacion de micronutrientes antioxidantes
diariamente una tableta que contenia: Zinc 30 mg,
Vitamina E 72 mg, acido ascérbico 300 mg, selenio 70
ug, nicotinamida 135 mg y beta-caroteno 9 mg hasta el
fin del embarazo y el grupo control recibieron
diariamente una tableta similar fisicamente a la tableta
con micronutrientes, pero que contenia maltodextrina
como placebo.

Procedimientos: A las primigestantes que aceptaron y
firmaron el consentimiento informado para participar
en el estudio, se les traslado al laboratorio del Grupo de
Nutricion de la Facultad de Salud de la Universidad del
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Valle para la aplicacion de un cuestionario sobre
antecedentes sociodemograficos y estilos de vida,
ademas, se les realizo toma de medidas de peso (kg),
talla (m), con los cuales se calculé el Indice de Masa
Corporal (IMC) y porcentaje de grasa corporal usando
una pesa Tanita Modelo 2001.

De cada participante fue tomada una muestra de sangre
venosa para la medicién de la hemoglobina materna
mediante un equipo HemoCue B-Haemoglobin
Analyser, este equipo es un hemoglobindmetro portatil
que utiliza el método de la azida-metahemoglobina. Este
método estd basado en la hemdlisis completa de la
muestra de sangre a analizar mediante sodio-
desoxicolato, lareaccion de lahemoglobina liberada con
nitrito sddico para formar metahemoglobina y la de ésta
con azida sodica para dar metahemoglobina azidica.
También se midid los niveles de la proteina C reactiva
(PCR) en el plasma sanguineo, para lo cual se utilizo el
Kit C- Reactive-Protein-hs de Biosytems (Cat.31927). El
método se basa en la aglutinacion que se produce cuando
la PCR plasmatica reacciona con anticuerpos anti-
proteina C reactiva que se encuentran unidos a
microparticulas de latex. Como controles de calidad se
utilizaron los sueros Control Proteico Iy Il (Cat.31211y
Cat.31212 Biosystem) reconstituidos en agua destilada.
Las mediciones se realizaron en el analizador
automatizado de bioquimica clinica A 15-Biosystems.

Después de la realizacion de estas pruebas, las
participantes fueron asignadas aleatoriamente al: Grupo
control (I): placebo y Grupo de intervencion (II):
complementaciéon con micronutrientes antioxidantes.
La intervencién tuvo una duracion hasta el final del

embarazo y las primigestantes fueron citadas
nuevamente para repeticion de las pruebas ya descritas
alasemana32.

La informacién de los cuestionarios se ingresd en una
base de datos y se procesd con el paquete estadistico
Statistical Package for the Social Sciences, version
13.0 (SPSS Inc.). En breve, se realizdo un analisis
exploratorio para determinar la frecuencia y la
distribucidn de las variables estudiadas. La normalidad
de las variables continuas se evalué mediante la prueba
de Kolmogorov-Smirnov. Se utiliz6 la prueba de la ¢ de
Student o Kruskal-Wallis para las comparaciones
intragrupos segun la distribucién. Se considero

significativo un valor de p<0,05.

RESULTADOS

Se evaluaron 74 madres, 36 en el grupo con la
intervenciéon y 38 en el grupo control. La
mediatdesviacion estandar (DE) de la edad de las
participantes en la primera cita fue 20,4+3,4 afios y la
mediazDE de la edad gestacional fue 14,442,1
semanas. Las demas caracteristicas socio demograficas
se presentan en la Tabla 1 por grupos.

La Tabla 2 muestra el efecto de la intervencion con
micronutrientes antioxidantes durante el embarazo
desde la primera evaluacion a la segunda evaluacion en
indicadores maternos como el IMC, los niveles de la
PCR y hemoglobina. Los dos grupos de madres
mostraron similar aumento en el IMC. Las
participantes del grupo intervenido presentaron un

Tabla 1
Caracteristicas sociodemograficas de la poblaciéon estudiada

Caracteristica Intervenido (36)]Control (38) p
Edad (afos + DE) 20,6+£3.3 20,3£3.5 ] 0,48
Secundaria 31 (86%) 35 (92%) | 0,31
Unién libre 2 (61%) 1(55%) | 0,8
Mestiza 5(97%) 33 (87%) | 0,11
Subsidiado 5(97%) 35 (92%) | 0,33
Porcentaje grasa corporal 35.619 32.9+9.8 ] 0,29
Presion arterial diastolica 64,8+8.2 64,4+6.8 | 0,79

DE = desviacion estandar
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IMC de 22.6+4.5 kg/m’ en la primera evaluacion, y
luego en la segunda evaluacion un IMC de 25.6+5
kg/m’. En el grupo placebo el IMC en la primera
evaluacion fue 23.3+5 kg/m’ y de 26+5.4 kg/m’ en la
segunda. Los niveles de la PCR para la primera
evaluacion fueron de 1£1 mg/L y para la segunda
evaluacion de 0.5+0.7 mg/L en el grupo experimental.
En el grupo placebo los niveles de 1a PCR fueron para la
primera evaluacion de 0.5+0.7 mg/L y para la segunda
evaluacion de 0.5+0.7 mg/L.

Los niveles de la hemoglobina para la primera medicion
fuede 11.8+1.2 g/dLy en la segunda medicion de 11.4+2
g/dL para el grupo intervenido y en el grupo placebo el
valor de la hemoglobina para la primera evaluacion fue
de 12+1.7 g/dL y para la segunda medicion de 10.8+1.8
g/dL.

DISCUSION

El embarazo es un estado fisiolégico que se acompafia
de una demanda energética elevada y un incremento en
los requerimientos de oxigeno, atn en el embarazo
normal se podria esperar un aumento de la carga pro-
oxidante™, lo que se une a evidencias de la participacion
del estrés oxidativo en la patogenia de varias afecciones
propias de la gestacion y al efecto perjudicial de otros
factores cuando se asocia con el embarazo, como la
exposicidn a sustancias téxicas, al alcohol y al humo del
cigarro. Los efectos pro-oxidantes que acompafian al

embarazo normal, parecen encontrar respuestas
antioxidantes compensatorias que no estan presentes
en el aborto espontaneo.

Se encontrd una disminucion en el indicador de
inflamacion, niveles de la PCR, entre el segundo y
tercer trimestre, en las primigestantes que recibieron
complementacion con micronutrientes antioxidantes a
diferencia de las gestantes que recibieron placebo,
cuyos niveles de PCR no cambiaron. La relacion entre
la capacidad antioxidante total de la dieta y los
marcadores de inflamacion apenas ha sido estudiada.
De entre los posibles datos disponibles, sefialan una
posible relacion significativa inversa entre la PCR en
plasma y los antioxidantes totales de la dieta ingeridos.
Lo anterior podria explicar el efecto protector frente a
las enfermedades cardiovasculares de una dieta rica en
antioxidantes™.

Igualmente, nuestros resultados con relacién al
indicador de anemia muestran que las primigestantes
complementadas con micronutrientes antioxidantes no
presentaron cambios en sus niveles de hemoglobina
entre el segundo y tercer trimestre del embarazo, de
11.8 a 11.4 g/dL, a diferencia del grupo de mujeres
placebo que presento un descenso de 12 a 10.8 g/dL.
Durante la gestacion, el valor de la hemoglobina es muy
particular porque tiene tendencia a disminuir
considerablemente durante el embarazo, en el primer
trimestre se habla de anemia con niveles menores a 11
g/dL y en los trimestres 2-3 cuando es menor a 10.5

Tabla 2
Efecto de la complementacion con micronutrientes antioxidantes
durante la gestacion sobre indicadores maternos de obesidad, inflamacién y anemia

Evaluacién 1|Evaluacion 2| Direccion de
Indicador | (10-20 sem) | (29-35 sem) cambio
indice de masa corporal
Intervenido| 22,6+4.5 25,65 Aumento
Control 23,315 26+5.4 Aumento
Proteina C reactiva (mg/L)
Intervenido 1+1 0,5+0.7 Disminuyo
Control 0,5+0.7 0,5+0.7 Igual
Hemoglobina (gr/dl)
Intervenido| 11,8+1.2 11,442 Igual
Control 12+1.7 10,8+1.8 Disminuyo
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g/dL. Después del parto se habla de anemia cuando
existen niveles menores a 10. Al parecer aunque un
estado de anemia en la mujer gestantes disminuye el
flujo de nutrientes y oxigeno en la madre y entre la
madre-feto, el disminuir la viscosidad sanguinea puede
también disminuir el riesgo de trombosis.

Una posible explicacion sobre los cambios encontrados
en los indicadores de anemia e inflamacion en las
primigestantes complementadas con micronutrientes
antioxidantes y el grupo control seria que a nivel
molecular la proteina hepcidina, bajo condiciones de
anemia o hipoxia, cesa la produccion hepatica de
hepcidina, aumentando por lo tanto el transporte
basolateral de hierro y la movilizacion desde los lugares
de deposito a través de la proteina transmembranosa-
transportadora, llamada ferroportina (Ireg-1). La
proteina Ireg-1 actua como el receptor de hepcidina, es
expresada en varios tipos celulares que exportan hierro
al plasma (enterocitos, células placentarias, hepatocitos
y macréfagos)”. Ademds de responder a los niveles de
hierro, se ha observado que la secrecion de hepcidina es
inducida durante los procesos inflamatorios. En
presencia de interleucina 6 (citocina proinflamatoria)
los hepatocitos liberan hepcidina como parte de la
respuesta de fase aguda de tipo I1”. El efecto producido
por esta hormona proteica sobre el transporte de hierro
causa la caracteristica disminucién de la concentracion
plasmatica del metal: hipoferremia de la inflamacion.
Aunque el objetivo primario de esta respuesta seria
aumentar la resistencia del huésped a una infeccion
mediante la restriccién de la disponibilidad de hierro,
contribuye también a la anemia de la enfermedad
cronica. Asi, la hepcidina constituye por lo tanto el
vinculo molecular entre la regulacion del metabolismo
del hierro, los procesos inflamatorios y la anemia™.

Nuestros resultados no muestran evidencia concluyente
que la complementacion con micronutrientes
antioxidantes tenga algun efecto en el indicador
antropométrico del IMC de mujeres gestantes durante el
trimestre 2-3 de embarazo, por lo que se hace necesario
evaluador otros tipos de indicadores a nivel molecular
como los niveles de la hormona leptina asociada con el
control de laingesta y la obesidad/sobrepeso.

A partir de los estos resultados, nos surge la inquietud
sobre si los resultados de la intervencion hubiesen sido
de mayor efecto si se hubiera iniciado Ila
complementacion con los micronutrientes antioxidantes
antes del embarazo o en el primer trimestre como ocurre
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con la administracion de acido fdlico y hierro, con
desenlaces muy positivos reportados en la literatura, en
el desenlace materno y en el producto de la
concepcion””’

En conclusion, a pesar que es dificil controlar en los
participantes del estudio el porcentaje de cumplimiento
en la toma de las tabletas reportado por las madres
intervenidas, ya que hubo madres gestantes que
reportaron cero en la toma hasta otras que reportaron
97%, nuestros resultados muestran una tendencia de
efecto protector con el uso de preparados con
micronutrientes antioxidantes durante la gestacion en
lainflamacion y anemia en las mujeres gestantes.
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