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Estimado amiga/o del CLAP,

Te estamos enviando en estas novedades en la Seccion de Articulos
Cientificos dos investigaciones clinicas aleatorizadas sobre el efecto de la
suplementacion con micronutrientes durante el embarazo en resultados de
morbilidad neonatal. Un articulo es de un éarea semirural de México y el otro
estudio proviene de Nepal. Ademas de la traduccion en espafol figura el
analisis metodoldgico y la aplicabilidad de sus resultados en nuestra Region.

También te estamos enviando un articulo sobre el tratamiento con
Clindamicina oral para prevenir el aborto tardio y el parto pretérmino en
mujeres embarazadas con flora vaginal anormal o vaginosis bacteriana
asintomatica.

En la Seccion de Novedades del CLAP te informamos sobre nuestros
préximos cursos a realizarse en el mes de Mayo.

En la Seccién Novedades de los paises te enviamos informacion sobre el
Congreso del CRICS que

) se realizard en Puebla,
EN ESTE NUMERO: México, donde el CLAP

Seccién Cientifica presentard la Biblioteca
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- Efecto de la clindamicina oral en el aborto tardio y el
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Hasta la proxima.
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RESUMEN

Objetivo: Evaluar el impacto de las distintas combinaciones de
micronutrientes administrado a las mujeres embarazadas en el tamafo al
nacer y en el riesgo de bajo peso al nacer.

Disefio: Estudio aleatorizado controlado doble ciego. La unidad de
aleatorizacion fueron sectores dentro de las aldeas.

Entorno: Comunidad rural en el sur este de Nepal.
Participantes: 4926 mujeres embarazadas y 4130 recién nacidos vivos.

Intervenciones: 426 sectores se aleatorizaron a cinco regimenes en los cuales
las mujeres embarazadas recibian suplementos diarios de &cido folico, acido
folico+hierro, acido folico+hierro+cinc o mudltiples micronutrientes (todos
administrados con vitamina A), y vitamina A solamente (grupo control).

Principales medidas de resultado: Peso al nacer, talla y circunferencia
cefalica y toracica evaluados dentro de las 72 horas del nacimiento. Bajo peso
al nacer se definié como <2500g.

Resultados: La suplementacion materna solamente con acido félico no tuvo
ningun efecto sobre el tamafio al nacer. La suplementacion con &cido
félico+hierro aument6 la media de peso al nacer en 37 g (intervalo de confianza
del 95% - 16 g a 90 g) y redujo el porcentaje de nifios con bajo peso al nacer
(<2500 g) de un 43% a un 34% (16%; riesgo relativo=0.84 , entre 0,72 y 0,99).
La suplementacién con acido félico+hierro+cinc no tuvo ningan efecto sobre el
tamano al nacer comparado con los controles. La suplementacion con multiples
micronutrientes aumento el peso al nacer en 64 g (12 g a 115 g) y redujo el
porcentaje de nifios con bajo peso al nacer en un 14% (riesgo relativo=0,86,
entre 0.74 y 0,99). Ninguna de las combinaciones de suplementos redujo la
incidencia de nacimientos pretérmino. La suplementacién con &cido
félico+hierro + maltiples micronutrientes incremento la circunferencia cefalica y
toracica, pero no incremento la talla.



Conclusiones: La suplementacion antenatal de &cido folico+hierro reduce el
riesgo de bajo peso al nacer. La suplementacion con multiples micronutrientes
no confiere ningun beneficio adicional sobre el acido folico+hierro para reducir
este riesgo.

INTRODUCCION

El peso al nacer esta estrechamente vinculado con la salud y la sobrevida de
los recién nacidos en el mundo en desarrollo donde nacen cada afio el 90% del
250 millones de nifios con bajo peso al nacer (<2500 g). Estudios acerca de la
suplementacién alimentaria han reportado incrementos del peso al nacer de 25-
84 g por 10 000 kcal de aporte energético materno durante el embarazo?,
aunque un aumento medio de aproximadamente 135 g quiz& ocurra con
aportes energéticos mayores® 4.

Los efectos de la suplementaciéon materna con micronutrientes sobre el peso al
nacer y el crecimiento intrauterino no se han estudiado en forma adecuada, a
pesar de los beneficios potenciales de tales intervenciones en los resultados
del embarazo. Los micronutrientes individuales como el acido félico, el cinc, el
hierro, y la vitamina A han recibido mas atencién. Una revision de cinco
estudios controlados mostr6 una reduccién del 40% en la prevalencia de
retardo del crecimiento intrauterino con la suplementacion de &acido folico, si
bien estos estudios fueron pequefios y no estuvieron bien disefiados®.
Recientes estudios realizados en Bangladesh ® y en PerG ‘no pudieron
asegurar un incremento en el peso al nacer con la suplementacion antenatal
de cinc que fuera reportado en anteriores estudios®. La eficacia de la
suplementacion con hierro para mejorar los resultados del embarazo
actualmente es un tema que se encuentra en discusion. Aungque existe
evidencia de que las mujeres con anemia tienen nifios con bajo peso al nacer,
no hay datos que establezcan esta asociacién causal. 8Un estudio aleatorizado
placebo controlado realizado en Nigeria no mostré6 ningun incremento en el
peso al nacer después de la suplementacibn materna con hierro durante el
embarazo, si bien la talla fue mayor®. Hemos reportado que la suplementacién
materna con vitamina A o con B carotenos no influyé en la mortalidad infantil *°
ni en el peso del recién nacido ** pero se asoci6 con un 44% de reduccién en la
mortalidad materna relacionada con problemas del embarazo. 2

UNICEF esta actualmente promoviendo la suplementaciéon antenatal de
mdultiples micronutrientes para las mujeres en el mundo en desarrollo.
Proporcionando un complemento completo de micronutrientes se espera
optimizar los beneficios tanto funcionales como de salud para la madre y el
nifio. Aan no se tienen datos sobre la eficacia de tal suplementacion para
mejorar los resultados del embarazo.

Se evaluo el impacto de la suplementacién antenatal diaria con acido folico,
acido folico+hierro, acido félico+hierro+cinc o un suplemento con mdultiples
micronutrientes (conteniendo 14 micronutrientes incluyendo &cido félico, hierro
y cinc), todos con vitamina A, comparado con vitamina A solamente (grupo



control) en la media de peso al nacer y porcentaje de nifios con bajo peso.
También se examinaron otros resultados, como morbilidad materna e infantil y
nivel de micronutrientes (los resultados no se muestran en el estudio). Todas
las mujeres embarazadas recibieron vitamina A porque esta demostrado que
reduce la mortalidad materna relacionada con el embarazo en esta poblacion®?.

METODOS
Disefio del estudio y poblacion.

El estudio fue una investigacion clinica deatorizada a doble ciego donde la
unidad de aleatorizacion fueron los sectores de las aldeas. Fue conducido en
las planicies en el distrito de Sarlahi, del sudeste de Nepal, desde diciembre de
1998 hasta el final de abril de 2001. Se estimdé originalmente que se
necesitaria un tamafio muestral de 600 mujeres embarazadas por brazo de
tratamiento para detectar una diferencia de =100 g en el peso al nacer entre
cada uno de los cuatro tratamientos comparados con el grupo control. Esto se
calcul6 para un a=0.05 (test de dos colas) y 3=0.20, peso al nacer SD 500 g,
pérdida fetal de 10%, pérdida en el seguimiento de un 15% y un 20% mas de
tamafo muestral teniendo en cuenta el efecto del disefio de aleatorizacion por
sectores'® 2, Sin embargo, al principio del estudio se aumenté la cantidad de
mujeres embarazadas a 1.000 por grupo para poder evaluar sobrevida al
primer aflo. Esto permitié detectar una diferencia minima de 75 g en el peso
al nacer con un poder del 80%. Para alcanzar este tamafio muestral en el
periodo de un afio se defini6 como area de estudio a 426 sectores (cada uno
de 75-150 hogares) ubicados en 30 "comunidades con desarrollo tipo villas".
La aleatorizacion se hizo en bloques de cinco dentro de cada comunidad para
asegurar el balance geografico entre los grupos. Se aleatorizaron los sectores
a cinco diferentes brazos de suplementacion mediante la extraccion de chips
numerados idénticos que se encontraban en un sombrero.

Elegibilidad y vigilancia del embarazo.

Todas las mujeres en edad reproductiva fueron primeramente seleccionadas
por 426 mujeres trabajadoras del lugar ("distribuidoras de cada sector") con el
fin de evaluar qué probabilidad habia de que se embarazaran en los proximos
12 meses. Fueron excluidas mujeres que estuvieran actualmente
embarazadas, que amamantaran a un nifio <9 meses de edad, menopausicas,
esterilizadas, o viudas. Las mujeres restantes fueron registradas y visitadas
por los distribuidores sectoriales en la casa cada cinco semanas durante un
afo y se les preguntaba si habian tenido su menstruacion en el mes anterior.
En caso negativo, se les tomaba una prueba de orina (del antigeno
gonadotrofina coridnica humana; Clue, Orchid Biomedical Systems, Goa, India)
para confirmar el embarazo. Durante todo el estudio, las mujeres se iban
agregando al registro y a la vigilancia del embarazo desde el momento del
casamiento.

A las mujeres embarazadas recién identificadas se les pedia que recordaran
morbilidad, régimen alimentario, consumo de alcohol y de tabaco, y acerca de



las tareas realizadas en el hogar en los siete dias anteriores; se registraron el
peso, la talla y la circunferencia del antebrazo. Durante el tercer trimestre, se
les preguntd sobre morbilidad, régimen alimentario, antecedentes de otras
exposiciones y se registraron el peso y la circunferencia del antebrazo.

Intervencién

Los sectores fueron asignados en forma aleatoria a que las mujeres recibieran
uno de los siguientes cinco suplementos de micronutrientes: acido folico (400
Hg), acido félico + hierro (60 mg de fumarato ferroso), acido folico + hierro +
cinc (30 mg de sulfato de cinc), o acido félico + hierro + cinc félico + un
complejo multivitaminico ( vitamina D 10 pg, vitamina E 10 mg, vitamina B 1
1,6 mg, vitamina B-2 1,8mg, niacina 20 mg, vitamina B-6 2,2mg, vitamina B-
12 2,6ug, vitamina C 100 mg, vitamina K 65ug, cobre 2,0 mg, magnesiol00
mg) todos con vitamina A y vitamina A solamente (1.000 pg) como grupo
control.

La cantidad de cada nutriente dentro de los suplementos era la recomendada
para la mujer embarazada o que estuviera amamantando®®, excepto para el
hierro y el cinc. La dosis de hierro usada fue la recomendada en areas donde
la prevalencia de la anemia era >40%'*. La dosis de cinc tuvo una razén 1:2
con el hierro para reducir al minimo la absorcibn competitiva entre estos
nutrientes. *°

Los suplementos fueron idénticos en apariencia y los participantes,
investigadores, el personal del campo y estadisticos no sabian los codigos de
los suplementos hasta la finalizacion del estudio. En la mitad del estudio, los
suplementos fueron testados y se encontré que estaban dentro del 4% de la
concentracion esperada para cada nutriente.

En el momento del reclutamiento, cada mujer recibié 15 cépsulas en una
botella con instrucciones para tomar una capsula cada noche antes de la hora
de acostarse. Las distribuidoras de cada sector visitaron a las mujeres dos
veces por semana para vigilar la ingesta del suplemento y renovar los
suministros de 15 capsulas. Con el objetivo de estimar el cumplimiento, se
sumé el nimero de botellas que se iban agregando cada vez a lo largo de todo
el estudio (hasta 12 semanas después de un nifio nacido vivo y = cinco
semanas después de un aborto o un feto muerto).

Peso al nacer y otras medidas antropomeétricas.

La mayoria de los nacimientos ocurrieron en la casa, asistidos por las parteras
tradicionales, los familiares y los vecinos*?. Una vez que se reportaba un parto,
el antropometrista visitaba el lugar para tomar las medidas del “dia del
nacimiento”. El peso se midi6 en una escala digital (Seca 727, Hamburgo,
Alemania), la cual era chequeada antes de cada pesada comparandola con los
pesos estandar. La talla acostada se midi6 usando una tabla para talla. Las
circunferencias cefélica y toracica se midieron utilizando una cinta métrica.
Para todas las mediciones, excepto el peso, se usoé en los andlisis la media de
tres valores.



Bajo peso al nacer se definio como peso <2500 g medido dentro de las 72
horas luego del nacimiento. Nifio pequefio para la edad gestacional se definid
como aquél cuyo peso estuviera por debajo del percentilo 10 para la edad
gestacional especificada por sexo segun la referencia de EE.UU. para
crecimiento fetall® La edad gestacional fue calculada desde el reporte del
primer dia de la dltima menstruacion, obtenido en la entrevista realizada al
inicio del estudio, y comparandola con la semana de la prueba de embarazo
positivo y con los antecedentes menstruales recogidos en forma prospectiva.
Parto de pretérmino se defini6 como parto antes de las 37 semanas de
gestacion.

Andlisis estadistico

Se compararon las caracteristicas basales de las mujeres embarazadas y las
tasas medias de cumplimiento (proporcién de las dosis consumidas sobre el
total de dias elegibles) en los grupos de tratamiento.

Los datos fueron analizados segun intencion de tratamiento. Las diferencias
medias de peso al nacer, talla y circunferencia cefalica y toracica fueron
estimadas utilizando un modelo de ecuacién lineal de estimacion general'’ con
correlacién cambiable para representar el hecho que se aleatorizaron sectores,
y no individuos, a los grupos de ratamiento. Los andlisis fueron repetidos
ajustando por peso materno al inicio del estudio, los cuales fueron diferentes
entre los grupos de tratamiento; esta diferencia fue debida al azar (ver tabla 1).
Las diferencias medias ajustadas se calcularon en relacion con el grupo control
(vitamina A). Para calcular el riesgo relativo y el intervalo de confianza del 95%
para bajo peso al nacer, pequefio para la edad gestacional y prematuridad,
utilizamos modelos de regresion binomial (generalised estimating equations)
con un link logaritmico y correlacion intercambiable usando variables de
indicacion de tratamiento (vitamina A que era el grupo de referencia) con y sin
el peso materno como covariable. Los efectos globales del tratamiento para
cada resultado fueron testados con la prueba de razén de probabilidades.
Todos los andlisis se hicieron utilizando el programa estadistico SAS 6.0.

RESULTADOS

De 36.083 mujeres en edad reproductiva, fueron identificadas 14.185 que
tuvieron probabilidad de quedarse embarazadas (Figura). Durante un afo, se
confirmaron 4998 embarazos por la prueba de orina. De éstos, seis fueron
falso positivos, tres tuvieron resultados desconocidos, y 63 terminaron como
abortos provocados y fueron excluidos. De los restantes, 4096 tuvieron por lo
menos un nacido vivo. La cantidad de embarazos gemelares (34 pares de
gemelos nacidos vivos y ocho pares con un feto muerto) fueron comparables
en los grupos de tratamiento. En total, 830 embarazos (16,8%) terminaron en
aborto espontaneo, feto muerto o muerte materna. De los 4130 recién nacidos
vivos, cerca del 80% fueron medidos dentro de las 72 horas y 70% durante las
primeras 24 luego del nacimiento.



Figura
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Disefio del estudio, participacion y seguimiento. Las mujeres no elegibles fueron las que estaban actualmente
embarazadas, con lactancia materna aun lactante <9 meses, que hubieran sido esterilizadas, menopausicas, 0 viudas.
Las mujeres que fueron excluidas después del diagndstico del embarazo fueron las que resultaron tener embarazo
positivo falso, wvieron resultados desconocidos o hubieran terminado en un aborto provocado. Pérdidas en el
seguimiento incluyeron los casos donde € peso a nacer no se obtuvo porque el lactante murid, la madre rechazo
participar, o € hogar fue inaccesible. Los datos excluidos del andlisis en la etapa final fueron debidos aque el peso al
nacer fue medido después de 72 horas del nacimiento.

Las caracteristicas basales maternas fueron similares excepto por pequefias
diferencias en la composicién étnica y posesion de la tierra (Tabla 1). Las
variables antropométicas y gestacionales fueron similares, excepto que las
mujeres en el grupo control pesaron un poco menos (Tabla 2).



Tabla 1.Caracteristicas basales de las mujeres embarazadas por grupo de tratamiento.
Las cifras son la cantidad* (porcentaje) de mujeres.

Table 1 Characteristics of pregnant women by treatment group. Figures are number®
(percentage) of women

Falle Fallt Mullipla
Control Folle acld acld-lron acld-lron-zine micronutrients

Mo of pragnanclas 1067 520 240 o3 1033
e at tasaling (yaars):

=19 220 (31) 297 32) 275 (2] 207 (30} 280 28)

20-2 532 (52) 483 [a2) 52z (56) 527 (34 566 [33)

=30 178 (17) 150 (16) 133 (15) 158 (16) 178 (17)
Soclosconamic status:

Literata 200 (29) 177 (19) 104 (21) 108 (20) 138 (18)

0wn land 739 (79) 733 78 759 (81) 728 (75) 771 75

Low caste 130 (13) 112 (12) 96 (10 125 (14) 138 (13)
Partty:

0 275 (27) 255 (28) 247 (2] 252 (26) 265 (26)

1-2 371 (36) 338 @7 230 (H) 381 (39) 338 38)

=3 372 (37) 330 36) 37 (M) 338 (35) 76 [@7)
Dlat (at lsast twics In previous weak):

MaatTish 202 (21) 178 (21 162 (19) 178 (20) 211 21}

Yallow 181 (18) 151 (18) 136 (13) 180 (20) 171 (17)

Trultsvepatablest
Substance use (In presious week):

Smoked chareltss 153 (16) 160 (19) 146 (17) 135 (15) 160 (16)

Drank alcand 3405 58 7 54 (6 50 (6) 56 (5)
Place of dallvery:

Homa 75D (4] £35 (93) BAT7 (22) 719 (92) 795 31)

Heafih faciity 35 14 38 5] 41 (6 40 (8) 45 (5]

athar 19 (2) 18 (2] 20 (3 17 (2) a0 3]

*Las cifras de mujeres varian debido a los valores perdidos (missing).

Tabla 2. Medidas antropométricas maternas y edad gestacional al comienzo del estudio
por grupo de tratamiento

Table 2 Maternal anthropometric measures and gestation at baseline by treatment group

Control Folle acld Folle acld-lron Folle acld-lron-zine [Multlple micranutrients

o Wean (50) WO Wean (s0) Mo Wean (3D} T Mean (50 T MWean (50
Welght (k)* 844 428 (5.6 g5z 437 (54) g6 439 (346) am 434 (55) 033 432 (54
Halght {em)* o2 1601 (5T 852 1505 (5.6) 865 1503 (5.4) 38 1505 (57) 034 1493 (54)
B a4 190 (2.1) 852 183 (2.2) 864 19.4 (2.0) am 101 (2.0) 033 19.2 (2.0)
MUAC (crm)® 40 2.8 (18) g0 21914 B85 220(18) @ 21818 034 BERE]
Gestalion [Woeks) 1020 112 (51) o 15 (5.3) 023 13 @A) a5 114 (5.1) 1085 1.6 (5.1)

BMI=body mass Index (wakgitmelghis) .
MUAC=mId-uppar arm clreumeaancs,
“Data I'I'I|S$|I1l; on '&'Ql;m 1or 332 women, on |'Iﬂ|g|'ll for 384 waoman, and on MUAC Tor 391 women,

BMI: indice de masa corporal (peso/talla)

MUAC: circunferencia braquial

* Datos perdidos en €l peso de 382 mujeres, en latalla de 384 mujeres, y en lacircunferencia braquial de 391
mujeres.

El cumplimiento de la suplementacion durante el embarazo fue alto (mediana
de 88%) y no vari6 segun el grupo de tratamiento (tabla 3). Hubo pocos
efectos colaterales autonotificados, y la prevalencia de nauseas, vomitos,
constipacién, problemas digestivos, mareos, y diarrea varié de un 0 a un 4%
y fue comparable entre los grupos de tratamiento. Las heces oscuras fueron
mas frecuentes en las mujeres que pertenecieron al grupo de acido



folico+hierro (4,2%; riesgo relativo 3.0, intervalo de confianza de 95% 1.3 a7.1)
y al grupo de multiples micronutrientes (3,2%; 2.3, 1.0 a 5,2) comparado con el
grupo control (1,5%). La prevalencia de heces oscuras fue de un 0,5% y un
1,6% en el grupo acido fdlico y acido félico+hierro+cinc , respectivamente.

Table 3 Compliance with supplements during pregnancy. Figures for compliance are numbers (percentage) of women

Control Faolle acid Falle acld-lron Follc acld-lron-Zinc Multlple micronotrlants

Mo af woman 1037 29 040 052 1038
Compllance:

0% 56 5.4) 16 50 16 (4.9 ISIERT] A g

1-25% 86 8.5) 0 [7.5) 53 (3.6) &7 (6.8) 4 5.2)

26-50% 86 8.3) 1 ([7.6) 75 (8.0) T8 (7.7) 70 (7.6

51-T9% 138 (13.3) 134 (14.4) 153 (16.3) 127 (12.9) 136 (13.1)

76-100% 660 (64.5) 608 (65.5) 613 (65.2) 672 (65.5) 718 (69.2)
Wean (50) T2.7 (31.5) 74.2 (30.4) 4.0 [20.4) 5.8 20.2) 7E.2 (28.9)
WMelan {Interquartle range) 5.1 (60.3-96.3) 83.2 (61.2-96.8) §7.3 (63.4-96.5) 38.2 (65.2-06.6) 3.2 (57.1-97.0)

Comparado con el grupo control, la suplementacion con acido félico no tuvo
ningun efecto sobre el tamafio al nacer salvo una pequefia disminucién en la
talla (-0,32 cm,~0,58 cm a—0,05 cm) (Tabla 4). El peso al nacer en el grupo
acido folico+hierro fue 37 g (~16 g a 90 g) mayor que en el grupo control. La
circunferencia del téorax (0,35 cm, 0,09 cm a 0,61 cm) y la circunferencia
cefalica (0,16 cm,—-0,03 cm a 0,34 cm) fueron también mayores. No hubo
ninguna diferencia en la talla entre los grupos. La suplementacion con acido
félico+hierro+cinc no tuvo ningun efecto evidente sobre el tamafio al nacer
comparado con el grupo control. El peso al nacer fue 53 g (Og a 108 g) mayor
en el grupo &cido fdlico+hierro comparado con el grupo acido
félico+hierro+cinc. El peso al nacer en el grupo que recibi6 mdultiples
micronutrientes fue 64 g (12 g a 115 g) mayor, lo mismo que la circunferencia
del térax (0,36 cm, 0,11 cm a 0,61 cm) y la circunferencia cefalica (0,19 cm,
0,02 cm a 0,37 cm) pero la talla fue igual (0,14 cm,-0,10 cm a 0,39 cm). Los
efectos de la suplementaciébn con &cido folico+hierro y la de multiples
micronutrientes pudieron haber sido diferentes en la distribucién del peso al
nacer, registrandose un peso mayor en el grupo de multiples micronutrientes al
final del estudio. En el grupo de multiples micronutrientes hubo un 50% mas de
lactantes que pesaron =3300 g comparado con el grupo control (riesgo
relativo=1.5, 0.96 a 2.2). Las proporciones en el grupo de &cido félico+hierro
fueron similares al grupo control (1.1, 0.72 a 1.8).

Como era esperable, los aumentos en el peso al nacer entre los grupos acido
folico+hierro y maltiples micronutrientes, traducidos en reducciones moderadas
de las proporciones de los nifios con bajo peso al nacer (<2500 g), fueron de
16% (riesgo relativo 0.84, 0.72 a 0.99) y un 14% (0.86, 0.74 a 0.99),
respectivamente (Tabla 5). Hubo también una menor incidencia de nifios
pequefios para la edad gestacional en el grupo acido folico+hierro comparado
con el grupo control (0.91, 0.83 a 1.00). No hubo ningun efecto en los
nacimientos pretérmino, todos los riesgos relativos fueron cerca del 1.0.



Tabla 4. Antropometria en el recién nacido medida dentro de las 72 horas de nacido por
grupo de tratamiento *

Table 4 Newborn anthropometry measured within 72 hours of birth by treatment group®

Mean {50 Difrerencat Diffarences (95% CI) P valusg
Walght o)
Contnl D3ET (445) — —
FallG &zl DEET (420 -7 -2 (-71 10 32)
Follc acld-lan 2652 (436 6o 3T (16 1o &) 0.0014
Follc acld-lian-zinc 2508 (428 1 -11 {-63 10 40)
Kultiple migranutriarnts 2659 (446 G4 B4 (12 10 135
Length jem}
Contnal 472 (230 — —
FallG &zl 469 (242 -0.20 -0.32 (-0.58 to —0.03)
Follc acld-lan 47.4 (2,48 016 0.05 (-0.25 to 0.34) 0.0061
Fallz azld-Ian-zinc 47.2 (2.38) -0.04 ~0.10 {—0.35 1o 016)
Kultlple micranutriarts 474 (2.31) 0.1 0,14 (010 to 0.39)
Chiast clrcumterence (cm)
Contnal 304 (2.05 — —
Follc acld a4 (213 0.03 -0.04 (—0.28 10 0.21)
Follc acld-lan 303 (215 0.4 0.35 (0.08 fo 061) =0.0001
FRillc azld-lian-zinc an4 (2.05 0.05 0.001 [—0.26 to 0.26)
Kultiple migranutriarnts 303 (2.06 0.3 036 (0.1 1o 061)
Head clrcumfarance (cm)
Contral 305 (146 — —
Follc acld 325 (140 0.03 —0.004 (018 10 019)
Fallc azld-Iran ILT (144 0.2 016 [(-0.03 to 0.34) 0.1123
Rallz acld-lan-zinc 306 (1,46 0.05 0.01 (0.7 to 0.20)
Kultiple micranutriarnts 30T (1.40) 0.21 019 {0.02 1o 037)

*No=A85, 628, 635, 672, and 705 far control, fallc acld, falle ackl-ron, fallc acid-an-zine, and multipla
mizronuirents, res [IEIII'.'EI}'.

+Diraranca Tram contral aciustsd far dasign efract.

¢Dl1rurun:u Tram control adjusted for maternal 'ﬁ'Qi;lm at basallne and EIESh;II'I alfact.

§Lsing Mkelincad rath test o with 4 ofy to determing whether fhe groups differ sknfcantly fram sach othar

*No= 685, 628, 672, y 705 paralos grupos control, acido folico, &cido félico+hierro, &cido félico+hierro+cinc, y
multiples micronutrientes, respectivamente.

tDiferencia con el control, ajustado por €l efecto del disefio.

¥Diferenciacon el contro gjustado por peso materno y efecto del disefio.

§ Usando la prueba de razén de probabilidad (?2 con 4 df) para determinar si los grupos se diferenciaban entre si de
manera significativa.



Table 5 Percent low hirthweight, small for gestational age,” and preterm bahies®™ by
treatment group

Ha (%) Ralallve Hsk (95% CIjt P valued
Low birth welght (<2500 o)
cantral 685 (43.4) 10
Fallc ack 628 (41.7) 1.00 (088 to 1.15)
Fall ack-Iran 635 (31.3) 084 (0.72 to 0.99) 0.0103
Fallz ack-ran-2nc 672 (30.4) 096 (0.83 to 1.11)
Multiple micronutrients 705 (35.3) 086 (0.74 to 0.99)
small Tor pestational aneg
cantral G35 (38.7) 10
Fallc ack 626 (a7.8) 102 (0.03 to 1.11)
Fall ack-Iran 633 (51.7) 091 (083 to 1.00) 01712
Fallc ack-ron-anc B70 (56.4) 193 (0.80 o 1.08)
Multipke micronutriants 704 (53.8) 095 (087 to 1.04)
Praterm (gestational ane at birih <37 wk)
cartral 685 (20.4) 10
Fallc ack 628 (22.1) 1.08 {0.86 to 1.40)
Fallc ack-Iran B33 [23.1) 113 (0.90 0 1.40) 0.7725
Fallz ackl-ran-Anc 870 (20.2) 099 {0.80 to 1.29)
MUMipkE micronUtrents 704 (206 1,07 (082 to 1.26)

“Dafa on gestatlonal age missing far flve bablas.

tadlustad for maternal welght and deskgn effact.

fU=Ing ksl hooed ratio tast i with 4 df) 10 detarmine whather thraa groups diifer slonificantly fram aach
athar.

gEalow 10th centila af US national refarenca for tatal growtn

*Datos de edad gestacional perdidos para cinco nifios.

tAjustado por peso materno y por efecto del disefio.

1 Usando la prueba de razén de probabilidad (?% con 4 df) para determinar si |os tres grupos se diferenciaban entre si
de manera significativa

§ Debajo del percentil 10 de lareferencianacional de Estados Unidos para crecimiento fetal %

DISCUSION

Se examinaron los efectos de la suplementacion materna con micronutrientes
sobre el peso al nacer en un area rural de Nepal, donde méas de dos quintas
partes (43%) de los nifios pesan menos de 2500 g al nacer que fue la
incidencia estimada de bajo peso al nacer en el grupo control. Luego de la
suplementacioén la incidencia de bajo peso al nacer fue de 34% en el grupo
acido félico+hierro, y fue de 35% en el grupo de mdultiples micronutrientes, lo
gue corresponde a una pequefa reduccién del 16% y14%, respectivamente.
De los resultados obtenidos se calcul6 que se necesitan suplementar 11
mujeres con acido folico+hierro (0 12 con mdultiples micronutrientes) para evitar
un nifilo con bajo peso. Ninguna combinacion de suplementos parecio afectar el
crecimiento longitudinal, aunque las medidas de la circunferencia cefalica y
toracica fueron mas altas en los grupos tratamiento que en el grupo control.

Fortalezas del estudio

Este estudio fue una investigacion clinica aleatorizada controlada a doble ciego
que tuvo poder suficiente para demostrar reducciones moderadas en la
incidencia de bajo peso al nacer. Los resultados son mas generalizables que



los estudios de peso al nacer basados en hospitales. Se alcanzé un alto grado
de exactitud y precision en las mediciones al nacer en un entorno donde el
90% de los nacimientos ocurrian en hogares alejados. La alta calidad del
desempeiio de las actividades de campo se reflejé en el cumplimiento materno
de la suplementacion (mediana de 88%). La aleatorizacion generd grupos
comparables con respecto a la mayoria de los factores evaluados, excepto el
peso materno basal inferior (hasta 1 kg) en las mujeres del grupo control. Esto
probablemente ocurrié por azar, y se realizdé un ajuste por esa variable en el
andlisis. Las pérdidas en el seguimiento debido a muerte neonatal y la
exclusion de nifios del analisis debido al retraso en la medicion porque las
mujeres iban para tener su parto a los hogares paternos, dio lugar a que un
20% de los recién nacidos no fueran pesados o fueran pesados luego del
criterio de 72 horas utilizado para medir el peso al nacer.

En Nepal, la media de peso materno es baja (cerca de 43,5 kg), probablemente
debido a la malnutricion energética y proteica. La suplementacion solamente
con micronutrientes mejoro la carga de bajo peso al nacer de un 14 a un 16%.
¢,Cudles son los probables beneficios en salud y en sobrevida de tal efecto?
En las diferentes poblaciones los nifios con bajo peso al nacer tienen 4-10
veces mas riesgo de muerte neonataf’®. Sin embargo, se necesita una
evaluacion de la sobrevida ya que aumentos en el peso al nacer no siempre
mejora la salud o la sobrevida del nifio.° En el presente estudio se siguieron
ninos a lo largo de los 6 primeros meses de vida y no se encontraron
diferencias significativas en la sobrevida de los nifilos en los grupos de
tratamiento y aparentemente no estaban relacionadas con el peso al nacer
(Christian y col. No publicado).

Como la administracién de acido félico solamente no logré afectar € peso al
nacer, se atribuyeron los efectos observados en el tamafio al nacer al
tratamiento del déficit materno de hierro. Se sabe que la anemia y el déficit de
hierro estimulan la sintesis de la hormona liberadora de corticotrofina, que a su
vez aumenta el cortisol fetal e inhibe el crecimiento fetal. % EI déficit de hierro
también aumenta el dafio oxidativo a los eritrocitos y la unidad feto-placentaria,
lo que puede llevar a un retardo del crecimiento intrauterino y parto
retérmino.?° La suplementacion con hierro puede mejorar el apetito materno,
laumentando de ese modo el consumo de energia durante el embarazo con el
consiguiente mayor crecimiento intrauterino.

No se conoce por qué los efectos observados del acido folico+hierro en el
tamano del nifio al nacer estuvieron ausentes cuando se agregé cinc, aunque
podria ser una explicacion la accion competitiva entre el hierro bivalente y el
cinc en la absorcion por la mucosa, descrito anteriormente >%2, Sin embargo,
los mudltiples micronutrientes, incluido hierro, cinc y probablemente sus
interacciones, aumentaron el peso al nacer y otras medidas de crecimiento, lo
gue sugiere que los mecanismos responsables de este efecto pueden tener
patrones que dependen mas de otros micronutrientes que del hierro. Por
ejemplo, la tiamina y las vitaminas B-6 y B-12 incluidos en el suplemento tienen
una funcibn en numerosos aspectos de la proteina intermediaria y el
metabolismo de energia, lo cual podria afectar al crecimiento fetal 2.



Los resultados del estudio podrian ser mas relevantes en el sur rural v,
posiblemente, en el sudeste asidtico, donde la prevalencia de anemia
ferropénica y bajo peso al nacer son altas. En estos lugares la suplementacion
con hierro podria ser efectiva para reducir, en un grado moderado, la incidencia
de bajo peso al nacer. Es digno de mencién que una variedad bastante grande
de micronutrientes no sirven para reducir el riesgo de bajo peso al nacer mas
alla del alcanzado con la administracion de acido félico+hierro solamente. Los
micronutrientes deben agregarse solo si existiera evidencia suficiente de que
benefician la salud.

Lo que ya se conoce de este tema

Los déficit en micronutrientes son frecuentes en las mujeres de los paises en
desarrollo y han estado asociados con bajo peso al nacer y parto de
pretérmino.

Lo que este estudio agrega

En la zona rural de Nepal la suplementaciéon materna con acido félico+hierro
redujo la incidencia de bajo peso al nacer en un 16%.

La suplementacion con mudltiples micronutrientes que incluye 14
micronutrientes, incluido el acido folico, hierro y cinc, redujo el bajo peso al
nacer en un 14%, por lo tanto no tiene ninguna ventaja sobre la suplementacién
con acido félico+hierro.

Los siguientes miembros del equipo de estudio de Nepal contribuyeron a la ejecuciéon con éxito del
estudio: Tirtha Raj Shakyay Rabindra Shrestha (gerentes del campo); Uma Shankar Sah, ArunBhetwal,
Gokarna Subedi y Dhrub Khadka (supervisores del campo);y Jaibar Shrestha (a cargo del laboratorio) y el
resto del equipo de laboratorio asi como los coordinadores del area, el lider del equipo, los
entrevistadores, los conductores y el personal de apoyo administrativo. Sanu Maiya Dali y James Tielsch
contribuyeron al disefio del estudio y los procedimientos. Gwendolyn Clemens se encarg6é de la
programacion de la computadora y el manejo de los datos. Morueco Ravi, Rai Seema y Sunita Pant
ayudaron en la limpieza y la supervision de datos. Lee Wu ayud6 con el analisis estadistico.

Contribuyentes: PC fue el investigador principal, disefi¢ el estudio, formuld las hipotesis, dirigié el estudio
y los analisis, escribié el documento y es garante para el estudio. SKK dirigi6é la implementacion del
trabajo de campo, y ayudd en el desarrollo de las formas y procedimientos del estudio. JK ayudd en el
disefio del estudio, desarrollo de los procedimientos de manejo y analisis de datos y la redaccion del
articulo. EKP ayudé en el disefio del estudio, la gestién de la entrada de datos y las formas de edicion, el
desarrollo de formas y los procedimientos, el analisis de datos, y la revisién de papeles. SCLC superviso
el trabajo de campo, la ejecucién del estudio, la recopilacion de datos y el control de calidad y ayudd en
el disefio y las formas para editar el documento. SRS supervisé las operaciones sobre el terreno y el
personal, se reunié con lideres de la comunidad y profesionales de la salud, ayud6 en la traduccion de las
formas y contribuy6 a la preparacion del manual de operaciones. RKA proporcioné pericia técnica para
evaluar la morbilidad neonatal y desarrollo de formas de evaluacién de nacimientos y autopsias verbales y
ayudo en el adiestramiento y orientacién del personal. AS contribuy6 en la interpretacion de los datos y
escribio el articulo. KPW ayuddé en la conceptualizacion del estudio, desarrollo de formas y
procedimientos, interpretacion de los resultados y preparacion del manuscrito.

Financiamiento: Este estudio se llevo a cabo bajo el convenio cooperativo entre la Oficina de Salud y
Nutricién, Agencia para el Desarrollo Internacional de los E.U. (USAID), Washington, DC, y el Centro para
la Nutricion Humana (CHN), el Departamento de Salud Internacional, y el instituto de investigacién en
Vista y Vida, Universidad Johns Hopkins, Escuela Bloomber de Salud Publica, Baltimore, EU. Fue un
trabajo en conjunto entre el CHN y la Sociedad Nacional para la Prevencion de la Ceguera, Kathmandu,
Nepal, bajo el auspicio del Consejo de Bienestar Social del Gobierno de su Majestad de Nepal. El



estudio fue financiado por USAID y recibi6 apoyo adicional de la Oficina Nacional de UNICEF,
Kathmandu, Nepal y la Fundacién de Bill y Melinda Gates. Los suplementos fueron proporcionados por
Roche, Brasil, y elaborado por NutriCorp Internacional, C E Jamieson, Canada. El garante acepta la total
responsabilidad en la conduccion del estudio, tuvo acceso a los datos y decidio su publicacién.

Conflicto de Intereses: Ninguno declarado.

Aprobacion ética: El estudio fue aprobado por el Consejo Nacional de Investigacion en Salud del
Ministerio de Salud de Nepal y el Comité para la Investigacion Humana de la Escuela de Salud Publica
Bloomberg del Johns Hopkins. Un comité de seguridad y de monitoreo de datos aprobd la continuacion
del estudio luego de una evaluacion en la mitad del mismo. Se obtuvo el consentimiento informado de los
participantes luego de cada entrevista.
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COMENTARIO DEL CLAP - OPS/OMS

Se evalud la calidad metodoldgica del articulo siguiendo la Guia para Usuarios
para evaluar articulos sobre Terapia 2

a. ¢Los resultados del estudio son validos?
1. ¢El estudio responde a una pregunta claramente formulada?

La pregunta del estudio esta claramente formulada en el resumen, en objetivo
del estudio: “Evaluar el impacto sobre el tamafio al nacer y el riesgo de bajo
peso al nacer (resultados) que tiene la suplementaciébn de distintas
combinaciones de micronutrientes + Vitamina A  (intervenciones
experimentales) comparado con la suplementacion de Vitamina A sola
(intervencién control) en la mujer embarazada del Sur de Nepal (poblacion)”.
La magnitud del efecto esperada fue detectar una diferencia de al menos 100 g
en el peso al nacer entre los grupos experimentales y el grupo control.

2. ¢La asignacion de los tratamientos fue aleatorizada? ¢ Se especifica el
método que se utilizd6 para generar la secuencia de asignacion de
tratamientos? ¢Dicha secuencia fue enmascarada?

En la seccion de Material y Métodos del estudio los autores reportan que este
estudio es una investigacion clinica aleatorizada donde la unidad de
aleatorizacion fueron sectores dentro de las aldeas. Se aleatorizaron 426
sectores en 30 aldeas, estratificando la aleatorizacion por aldea (utilizando una
secuencia en bloques de a cinco) para que en cada una los cinco grupos de
tratamiento estuvieran balanceados. La asignacion de la intervencion se
realiz6 sacando chips numerados idénticos de un sombrero. Esta manera de
asignar la intervencion aleatorizada no es enmascarada, lo cual podria haber
dado lugar a manipulacion. En este caso, como las intervenciones estuvieron
enmascaradas (botellas y cépsulas idénticas) la probabilidad de sesgo de
seleccion es despreciable. Por otro lado los grupos fueron comparables en sus
variables prondsticas (a excepcion del peso materno).



3. ¢La cantidad de pacientes ingresados en el estudio a los cuales no se
les pudo evaluar el resultado final, fue importante?

Los autores reportan un 8,3% de pérdidas en el seguimiento 343 nifios no
pudieron ser pesados) y explican las causas. (Ver la Figura)

Ademas, 462 nifios (11.1%) fueron excluidos del analisis por haber sido
pesados luego de las 72 horas. El total de nifios que no se analizaron fue 805
(19.5%). Si bien no es asi, los autores consideraron a todos estos nifios como
pérdidas de seguimiento. Al estimar el impacto potencial de la pérdida en el
resultado del estudio (asumiendo que todos los nifios perdidos en los grupos
experimentales fueron bajo peso y que todos los nifios perdidos en el grupo
control tuvieron peso adecuado) el efecto de las intervenciones podria haber
sido diferente. Concluimos que la pérdida fue importante y esto debilita las
conclusiones del estudio.

Por otro lado, creemos que los nifios excluidos del andlisis no pueden
considerarse como perdidos ya que su peso fue medido (aunque luego de las
72 hs). El andlisis principal deberia haber incluido todos los nifios que fueron
pesados independientemente del momento. En este caso la pérdida hubiera
sido de 8.3%. Los analisis de subgrupos (sélo nifios pesados antes de las 72
hs de vida) deberian considerarse como andlisis secundarios.

También hubiera sido interesante conocer la distribucion de las variables
pronésticas en los nifios perdidos. Si sus caracteristicas hubieran sido
parecidas a los nifios en quienes se evalué el resultado, la probabilidad de que
la pérdida hubiera introducido un sesgo de seleccion es menor.

Queremos destacar que una pérdida menor a 10% en un estudio realizado en
una zona rural de un pais en desarrollo donde los nacimientos son
domiciliarios, puede considerarse una fortaleza del estudio.

4. Los pacientes se analizaron en el grupo de tratamiento al que fueron
asignados?

Si. Los nifios se analizaron en el grupo al que fueron asignados
independientemente si sus madres cumplieron la intervencion asignada.

5. ¢El tratamiento asignado estuvo enmascarado para los pacientes, los
encargados del tratamiento de los pacientes, y los encargados de la
evaluacion de los resultados?

Si. Los suplementos fueron idénticos en apariencia. Los participantes, los
investigadores, el personal de campo y el estadistico no conocian los codigos
de la suplementacion hasta el final del estudio.

6. ¢Los grupos eran similares al comienzo de lainvestigacién?

Las caracteristicas maternas basales fueron similares en todos los grupos,
excepto por algunas diferencias pequefias en la composicion étnica y la



posesion de la tierra. Las variables antropométricas y gestacionales fueron
similares, excepto que las mujeres en el grupo control pesaron casi 1 kg menos
gue el resto de los grupos. Ya que el peso materno se asocia con el peso del
nifio al nacer para controlar el efecto de esta diferencia entre los grupos debe
realizarse un andlisis “ajustado” por el peso materno. Los autores reportan
tanto los analisis “crudo” y “ajustado” para los resultados principales.

7. ¢Los grupos fueron tratados de la misma forma salvo en la
intervencién experimental?

El estudio no informa sobre co-intervenciones.
Conclusién

Luego de analizar la calidad metodoldgica del estudio, se observd que: el
estudio responde a una pregunta clara, que fue aleatorizado, explicando el
método que se utilizé. Si bien la asignacion pudo haber sido manipulable,
como bs tratamientos estuvieron enmascarados es improbable el sesgo de
seleccion. Se perdieron un 8.3% de los nifios que no pudieron ser evaluados y
fueron excluidos del andlisis otro 11.1%, lo cual puede haber influido en los
resultados. EI analisis se realiz6 segun intencion de tratamiento. La mayoria
de las caracteristicas demograficas y clinicas de las pacientes estuvieron
igualmente distribuidas en todos los grupos, y para aquéllas que hubo
diferencias los resultados fueron ajustados por las mismas. No se reportaron
cointervenciones.

La mayor debilidad de este estudio es el no anélisis del 20% de los pacientes.
La pérdida no fue diferencial entre los grupos, por lo tanto no hay motivo
bioldgico para pensar que la intervencion haya afectado el hecho que no hayan
sido pesados o0 que se hubieran pesado en forma diferente. Tampoco tenemos
motivo para creer que el efecto de la intervencion hubiera sido diferente en
estos nifios perdidos o no analizados. Por lo cual los nifios perdidos podrian
haber tenido un efecto distinto que los nifios incluidos principalmente por efecto
del azar y no por otro motivo.

2. ¢Cuales fueron los resultados?

El grupo que recibié &ido folico + hierro, y el grupo que recibié mutliples
micronutrientes mostraron una leve reduccién en el riesgo de bajo peso al
nacer (16% y 14% respectivamente) en forma significativa. Se necesitaria
tratar 11 mujeres con suplementos de &cido félico+hierro (o 12 con multiples
micronutrientes) para evitar un nifio con bajo peso al nacer. También hubo una
pequefia reduccién en la incidencia de pequefio para la edad gestacional en el
grupo acido fdélico+hierro comparado con el grupo control, sin embargo ésta no
fue significativa, ya que el intervalo de confianza toca el 1.

El resto de los grupos de tratamiento no mostraron diferencias comparado con
el grupo control.



Ninguno de los grupos de tratamiento mostré diferencias en cuanto a la talla ni
en otras medidas antropométricas comparado con el grupo control.

En la Tabla 4, se describen las diferencias de peso, perimetro cefalico y
toracico y talla en los diferentes grupos. Cuando evaluamos el peso al nacer,
los Unicos grupos que muestran una diferencia con el grupo control son acido
folico + hierro y micronutrientes. La diferencia en el grupo acido folico + hierro
es de 60 g y en el grupo de micronutrientes es de 64 gramos. Luego de ajustar
por peso materno esta diferencia es de 37 g y 64 gr, respectivamente.
Observamos que la diferencia de peso se modifica sustancialmente luego del
ajuste en el grupo acido félico+hierro, lo que muestra que el efecto del peso
materno para este resultado fue importante. Sin embargo en el grupo
micronutrientes este resultado no se modifica luego del ajuste. Ademas en el
grupo acido folico + hierro la diferencia varia entre -16 a 90, por lo tanto no
estamos de acuerdo en la conclusion de los autores que ambos grupos
tendrian el mismo efecto.

3. ¢Los resultados me ayudaran en la atencion de mis pacientes?
a. ¢Los resultados son aplicables a mi practica?

El estudio fue realizado en mujeres de Nepal, que pesaban en promedio 43,5
kg debido a malnutriciébn energética y proteica, por lo tanto los resultados de
este estudio pueden ser aplicables en nuestra Region, en aquellas
comunidades con caracteristicas similares.

b. ¢ Se consideraron todos los resultados clinicamente importantes?

El estudio no reporta incidencia de malformaciones, mortalidad neonatal ni
mortalidad fetal. Los autores reportan que los efectos adversos en la madre
fueron poco frecuentes y similares entre los grupos.

A pesar que no se reporta muerte fetal ésta puede calcularse de la Figura. La
importancia de la mortalidad fetal es que el hierro podria tener algun efecto en
este resultado 3,

Aungue la mortalidad neonatal no esta reportada, uno no esperaria que ésta
fuera mayor en los grupos experimentales, ya que en algunos se observa una
reduccion del riesgo de uno de los principales factores prondsticos que es el
bajo peso. Con respecto a las malformaciones no existe evidencia en la
literatura de que la suplementacion de micronutrientes podria aumentarlas.

Los autores reportan que se examinaron otros resultados, como morbilidad
materna e infantil y nivel de micronutrientes pero no especifican cuales y no se
muestran en el estudio.



c. ¢Los beneficios probables del tratamiento justifican los dafios
potenciales y los costos?

En Latinoamérica esta indicada la suplementacién con hierro y acido félico en
la mujer embarazada con déficit nutricional y el CLAP promueve activamente
esta politica ya que esta demostrado que esta intervencion tiene un claro efecto
beneficioso en la madre, reduciendo la anemia al término del embarazo.
También tendria un potencial efecto en la reduccion del bajo peso al nacer.

En este aspecto, este estudio no orienta hacia ningin cambio de conducta.
Probablemente en nuestra region no hubiera podido hacerse una investigacion
similar ya que seria éticamente inadmisible no darle micronutrientes que
contengan acido félico y hierro a una poblacion carenciada como se hizo en el
grupo control de este estudio.
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LA SUPLEMENTACION CON MULTIPLES MICRONUTRIENTES DURANTE
EL EMBARAZO NO CONDUCE A UN MAYOR TAMANO DEL NINO AL
NACER COMPARADO CON LA SUPLEMENTACION SOLO CON HIERRO:
UN ESTUDIO CLINICO ALEATORIZADO EN UNA COMUNIDAD
SEMIRURAL DE MEXICO

Ramakrishnan U, Gonzalez-Cossio T, Neufeld L, Rivera J, Martorell R. Multiple
micronutrient supplementation during pregnancy does not lead to greater infant birth
size than does iron-only supplementation: a randomized controlled trial in a semirural
community in Mexico. Am J Clin Nutr 2003;77:720-5.

RESUMEN

Antecedentes: Poco se conoce acerca de los beneficios de los suplementos
multivitaminicos y minerales prenatales en la reduccién del bajo peso al nacer.

Objetivos: Realizamos un estudio clinico aleatorizado a doble ciego en una
comunidad semirural de Meéxico para comparar los efectos de Ila



suplementacion con micronutrientes multiples (MM), con la suplementacion
solamente con hierro durante el embarazo en el tamafio al nacer.

Disefio: Las mujeres embarazadas (n = 873) se reclutaron antes de las 13
semanas de gestacion y recibieron suplementacion 6 dias/semana en la casa,
asi como los cuidados prenatales rutinarios, hasta el parto. La suplementacion
en ambos grupos contenia 60 mg Fe, pero el grupo de MM también recibio 1-
1.5 veces las recomendaciones alimentarias de varios micronutrientes.

Resultados: En el momento del reclutamiento, las mujeres en los 2 grupos no
fueron significativamente diferentes en edad, paridad, estado econdémico,
altura o concentracion de hemoglobina pero difirieron significativamente en el
estado civil (4,6% y 2,0% de las mujeres en el grupo de MM y en el grupo de
solamente hierro respectivamente, fueron madres solteras) y en la media del
indice de masa corporal (enkg/m?; 24.6 + 2.3y 23.8 + 3.9 en el grupo de sélo
hierro y de MM, respectivamente). Las pérdidas de seguimiento (25%) y
cumplimiento (95%) no difirieron significativamente entre los grupos. En el
analisis segun intencion de tratar (grupo MM: n = 323; grupo sélo hierro: n =
22), la media de peso al nacer (2.981 +0.391y 2.977 + 0.393 kg en el grupo
MMy en el de solo hierro, respectivamente) y en el duracion del parto (48.61
+2.82y 8.66 £2.83 cm en los grupos de MM y sélo hierro, respectivamente) no
hubo diferencias significativas entre los grupos.

Conclusion: Estos resultados sugieren que la suplementaciéon con MM durante

el embarazo no conduce a un mayor tamafio al nacer que la suplementacién
con hierro solamente. Am J Clin Nutr 2003; 77:720-5.

INTRODUCCCION

En la Cumbre Mundial de la Infancia de 1990, los lideres fijaron muchas metas
de nutricion ambiciosas para ser alcanzadas en el afio 2000, y entre éstas se
encontraba reducir la prevalencia de bajo peso al nacer (BPN) en paises en
desarrollo a menos del 10%". Sin embargo, los célculos de la prevalencia del
BPN en 1990 y 2000 (17% y 16%, respectivamente) indican que se logré poco
0 ningln progreso®. A pesar de que existe acuerdo de que el BPN es un
problema importante de la salud publica debido a sus efectos adversos en la
sobrevida infantil tanto como en el crecimiento y desarrollo, hay incertidumbre
acerca de cual es la mejor manera de reducir este problema. La nutricion
deficiente es una conocida causa de BPN; especificamente, la baja estatura
materna, el bajo indice de masa corporal antes del embarazo (IMC; en kg/m?) y
el bajo aumento de peso se encuentran entre los factores determinantes mas
importantes de BPN *°. Para lograr mejorar el estado antropométrico de las
mujeres se requeriria una mezcla de intervenciones de corto y largo plazo, a
saber, incrementar esfuerzos para prevenir la falta de crecimiento en las nifias
jovenes para que no se conviertan en madres en situacion de riesgo e
implementar intervenciones para mejorar los regimenes alimentarios durante el
embarazo. Aunque varios estudios de eficacia mostraron que la
suplementacion alimentaria durante el embarazo mejora el peso al nacer, la



eficacia de estos programas todavia debe ser demostrada y el costo elevado
de los mismos es motivo de preocupacién® ’. Aunque la educacién nutricional
sigue siendo una intervencion posible, su efectividad todavia debe ser
demostrada®. La posibilidad de que mejorar la calidad de la alimentacién en
lugar de la cantidad de alimentos consumidos durante el embarazo quiza sea
eficaz para reducir el retardo del crecimiento fetal, ha generado considerable
expectativa entre los organismos internacionales. Hace unos pocos afos, los
resultados de un estudio de cohorte prospectivo observacional entre madres
adolescentes en los Estados Unidos indicaron que el uso de suplementos
multivitaminicos y de minerales reduce el riesgo del parto pretérmino y BPN °.
Un estudio a doble ciego, controlado con placebo entre mujeres infectadas por
VIH asintométicas (n = 1067) en Tanzania descubrié que los suplementos de
multivitaminas reducen extraordinariamente el parto pretérmino (39%) y BPN
(44%) '°. La prevalencia de BPN en los 2 grupos que recibieron suplementos
multivitaminicos con o sin vitamina A fue de ~ 9%, mientras que la prevalencia
de BPN en los grupos que recibieron vitamina A o placebo era un 14,5% y un
17,2%, respectivamente. No hubo efecto de la vitamina A y la media del peso
al nacer de los lactantes cuyas madres recibieron multivitaminas fue 120 g
mayor que el de aquéllos cuyas madres recibieron placebo. Se observd que
todas las mujeres recibieron suplementos de hierro y folatos en forma rutinaria
pero ninguno de los suplementos contenia zinc, que algunos estudios
demostraron que mejoraba el peso al nacer’. Motivado por estos resultados,
UNICEF y el Banco Mundial introdujeron suplementos multivitaminicos y de
minerales en los programas para las mujeres embarazadas y realiza esfuerzos
para evaluar el efecto de estos suplementos en los resultados del nacimiento,
pero ningln resultado de estos esfuerzos estan todavia disponibles **.

Este estudio es una investigacion clinica aleatorizada controlada a doble ciego,
cuyo objetivo fue comparar el efecto de los suplementos de micronutrientes
multiples (MM) con la suplementacién con hierro solamente durante el
embarazo en resultados neonatales en una comunidad semi rural de México.

Tabla 1. Composicion de la suplementacién prenatal con multiples
micronutrientes*

Nutrientes Cantidad
Vitamina A (Ul) 2150 [81]
Vitamin D3 (Ul) 309 [154]
Vitamin E (Ul) 5,73 [67]

Tiamina (mg) 0,93 [62]
Riboflavin (mg) 1,87 [134]
Niacin ( mg) 15,5 [91]
Acido Folico (mcg) 215 [54]
Vitamina B-6 (mg) 1,94 [88]
Vitamina B-12 (g) 2,04 [93]
Vitamina C (mg) 66,5 [95]
Zinc (mg) 12,9 [86]

Hierro (mg) 62,4 [208]
Magnesio (mg) 252 [84]1

*Tanto los grupos intervencion como los grupos control recibieron 60 mg de Fe en forma de sulfato
ferroso. Entre corchetes se expresan los porcentajes de la asignacion alimentaria recomendada para
mujeres embarazadas de EE.UU. de 1989 ™.



POBLACION Y METODOS - Lugar y disefio del estudio

El estudio se llevd a cabo durante 1997-2000, en Morelos, poblacion cerca de
Cuernavaca, México. El estudio fue un proyecto colaborativo entre el
Departamento de Salud Internacional de la escuela de Salud Publica Rollins
School, Emory University, Atlanta y el Centro de Investigacion en Nutricion y
Salud, Instituto Nacional de Salud Publica (INSP), Cuernavaca, México. Los
suplementos fueron preparados y envasados por Laboratorios Zerboni, SA
(ciudad de México) con el uso de premezclas que fueron formulados
especialmente y proporcionado para el estudio por Roche (ciudad de México).
El suplemento de MM estaba disefiado para proporcionar 1-1.5 veces las
asignaciones alimentarias recomendadas 2 de vitaminas y minerales claves
(ver la tablal) y fue similar a los suplementos que estan comercialmente
disponibles, mientras que el suplemento recibido por el grupo control contenia
sélo Fe, que era compatible con la practica habitual del Ministerio de Salud en
México en el momento en que se condujo el estudio **. Ambos suplementos
contenian 60 mg Fe en forma de sulfato ferroso.

Reclutamiento de los sujetos del estudio

Todos los nuevos embarazos fueron identificados utilizando un sistema
rutinario de vigilancia epidemiologica basado en hogares en el que trabajadores
de campo entrenados visitaron a todas las mujeres en edad reproductiva cada
5 semanas. El protocolo incluia historia menstrual y practicas de lactancia, y
los embarazos probables fueron confirmados por una prueba standard de orina
(Gravindex; Ortho Diagnostics Inc, Rariton, NJ), después de la cual las mujeres
eran remitidas al médico del estudio, quién determinaba la elegibilidad en el
estudio. Los criterios de exclusion al reclutamiento incluian 1) tener mas de 13
semanas de embarazo calculado a partir de la fecha de la ultima menstruacion,
2) recibir suplementacion con micronutrientes y 3) la negativa para participar.
El protocolo del estudio fue aprobado por el Comité de Investigaciones
Humanas de la Universidad de Emory y por el INSP. Se explicaron los
detalles del protocolo de estudio a las mujeres elegibles, y se obtuvo el
consentimiento escrito de acuerdo a los procedimientos normales. Todas las
mujeres que estuvieron de acuerdo en participar fueron luego asignadas
aleatoriamente al grupo de MM o hierro solamente. La aleatorizacion se llevo a
cabo utilizando 4 colores (2 por tratamiento) que fueron asignados a priori
siguiendo una lista generada por computadora. Los 4 colores se utilizaron para
asegurar el enmascaramiento y se asignaron aleatoriamente a una lista de
nameros de 1 a 1.000 antes de que el estudio empezara, con la intencién de
tener alrededor de un 25% de mujeres asignadas a cada color. A las mujeres
embarazadas se les asigno el cédigo de color preasignado segun se fueron
agregando a esta lista en el momento del reclutamiento. Todo el personal del
estudio e investigadores estuvieron enmascarados a la asignacion de los
grupos, cuyos detalles se mantuvieron en la Universidad de Emory y en el
INSP en sobres sellados que se abrieron sélo después que se completé el
andlisis preliminar de datos.

Recoleccién de Datos

En el reclutamiento, el médico y un equipo de enfermeras adiestradas llevaron
a cabo un examen prenatal en la sede del estudio que incluia un interrogatorio



obstétrico detallado, examen fisico, evaluacion antropométrica y analisis de
sangre. La primera suplementacion fue ingerida en el lugar del estudio;
después, trabajadores adiestrados visitaron los hogares de las mujeres 6
dias/semana hasta el momento del parto para administrar los suplementos y
registrar su ingesta. El nivel socioecondmico se determiné utilizando un
cuestionario que incluia preguntas con respecto a la educacion, etnicidad,
agua y saneamiento, calidad y tamafio de la vivienda, ocupacion y bienes
como ser televisor, radio, o bicicleta; el nivel socioeconémico derivo de estos
datos utilizando el analisis factorial similar a los usados en estudios anteriores
del tipo 14. A todas las mujeres se les pidi6 que fueran a la sede del estudio
para las visitas de control prenatal rutinarias a las 26, 32 y 37 semanas de
embarazo y 1 mes después del parto, durante las cuales se obtuvieron
mediciones antropométricas y muestras de sangre. Las mediciones
antropomeétricas de talla, peso, espesor del triceps y del pliegue cutaneo del
muslo, y circunferencia media del brazo fueron obtenidos por antropometristas
sumamente adiestrados usando los procedimientos regulares 15. Las
muestras de sangre venosa se recogieron al inicio del estudio y a las 32
semanas de gestacion, y las mediciones bioquimicas de las concentraciones
de micronutrientes (ferritina sérica, retinol, folato y zinc) estan actualmente en
marcha. Las concentraciones de hemoglobina en las muestras de sangre
capilares obtenidas por el pinchazo en el dedo se midieron en la sede del
campo usando un HemoCue (HemoCue Inc, Mision Viejo, CA). EI médico del
estudio proporciond las derivaciones apropiadas y tratamientos para los
embarazos de alto riesgo, y trabajé estrechamente con las autoridades
sanitarias locales. Todos los nacimientos fueron seguidos por un trabajador de
campo adiestrado que obtuvo mediciones antropométricas (peso, talla y
circunferencia cefalica) al nacer (< 72 h) tanto en la casa como en el hospital.
También se obtuvieron muestras de sangre de cordén. Todos los lactantes se
siguieron hasta los 3 meses de edad y el crecimiento infantil y las practicas de
alimentacion se vigilaron a 1, 2 y 3 meses de edad. La entrada de los datos y
el control de los errores se llevaron a cabo de una manera continua con la
supervision del equipo de INSP en la sede de INSP en Cuernavaca. El
chequeo de datos adicional se llevo a cabo en la Universidad de Emory.

Tabla 2. Caracteristicas seleccionadas en el reclutamiento de todas las mujeres asignadas para
recibir suplementaciéon con micronutrientes o solamente hierro durante el embarazo

Edad de la madre (a)

Semanas de embarazo (sem)

Primipara (%)
Escolaridad (afios)
Nivel socioeconémico

Etnicidad indigena (%)

Madre soltera (%)
Anemia (%)

Talla (cm)

Peso (kg)
IMC(kg/m2)

Micronutrientes Hierro
multiples (n =435)
(n: 4352

23.09 + 8.48 © [434]
9.24 + 2.51 [431]
36.4 [431]
6.84 + 3.41 [396]
0.00 + 2.04 [395]
32.3 [396]

4.6 * [395]
13.3 [400]
148.66 + 2.95 [432]
52.78 + 9. 67° [433]
23.83 + 3.94 ° [431]

23.00 + 3.08 [438]
9.31 + 3.00 [434]
34.3 [434]
7.06 + 3.23 [404]
0.08 + 2.06 [400]
29.2 [404]

2.0 [404]
10.2 [405]
148.55 + 2.70 [438]
54.12 + 9.99 [438]
24.51 + 2.30 [438]

"' n en corchetes. Analisissegun intencion de tratar.

2x-DS.




% Este indice derivé usando un andlisis factorial y se basé en la calidad de la vivienda, ocupacion y
posesiones el hogar

4 Significativamente diferente del grupo Fe, P =0.04 (prueba de chi-cuadrado).

°8 significativamente diferente del grupo Fe (prueba de Student'st): °P = 0.04, °P = 0.01

Analisis de los Datos

Las principales variables de resultado fueron las medidas del tamafio al nacer
(peso y talla al nacer, indice ponderal) y edad gestacional basada en la fecha
de la dtima menstruacion. Ademas la incidencia de parto pretérmino (<37sem
de gestacion), BPN (< 2.5 kg), retardo de crecimiento intrauterino (RCIU), y
detencion del crecimiento intrauterino OCI) también fueron comparadas entre
los dos grupos de tratamiento. Se definio RCIU y DCI como valores debajo del
percentil 10 para peso y talla al nacer, respectivamente, de acuerdo con la
edad gestacional del nifio y el sexo, obtenido de los datos de referencia de
Miller y Hassanein ®. Se definieron anemia y sobrepeso en el momento del
reclutamiento usando las definiciones de la Organizacién Mundial de la Salud
de concentracién de hemoglobina < 110 g/L e IMC >25, respectivamente 1718,
El cumplimiento se calcul6 expresando la cantidad total de comprimidos
consumidos como un porcentaje del numero total de dias de estudio en los
cuales podrian haberse consumido los suplementos. Usamos un disefio de
intencién de tratamiento en el que fueron incluidos todos los embarazos
asignados al tratamiento entre julio de 1997 y 31 de diciembre de 1999 y la
eficacia de la aleatorizacibn se prob6 comparando los 2 grupos en sus
caracteristicas sociodemograficas, de salud y nutricionales seleccionadas en el
reclutamiento. También se realizaron comparaciones entre la muestra final,
con informacién sobre los resultados del nacimiento, y la muestra perdida al
seguimiento, para las caracteristicas basales y las medidas de cumplimiento.
El analisis para los resultados de tamafio al nacimiento fue restringido a los
nacidos vivos que hubieran sido feto Unico. Todas las comparaciones se
hicieron usando pruebas t de Student's de medias para variables distribuidas
normalmente y pruebas de chi cuadrado de proporciones para las variables
categoricas. Se hicieron analisis ajustados con técnicas multivariadas
(modelos lineales generales y regresion logistica) para controlar los factores
gue difirieron entre los grupos. Ademas, la modificacion del efecto por las
caracteristicas seleccionadas antes del analisis de datos (IMC materno en el
reclutamiento, sexo infantil y estado socioeconémico) se probo para el peso al
nacer. Todos los analisis estadisticos se realizaron utilizando el programa
estadistico SAS 6.12. Debido a que algunas mujeres tuvieron mas de un
embarazo, las comparaciones de los resultados principales de interés se
hicieron usando medidas de analisis repetidas. Un valor de P < 0.05 se us0
para todas las comparaciones entre l0s grupos.

RESULTADOS

Se identificaron un total de 921 embarazos, y en 873 de estos embarazos, las
mujeres fueron asignadas al tratamiento después de la confirmacion,
determinacion de la elegibilidad, y obtencion del consentimiento informado. La
comparacién de las caracteristicas maternas seleccionadas en el momento del
reclutamiento ¢abla 2) indica que los 2 grupos no difirieron significativamente
en la mayoria de las caracteristicas incluido edad, paridad, niamero de



semanas de embarazo al entrar al estudio, concentracion de hemoglobina y
talla materna. Casi un tercio de las mujeres tenian sobrepeso, con una
proporcién significativamente mayor en el grupo de hierro solamente (38,8%)
gue en el grupo de MM (32,3%). Aproximadamente un tercio de las mujeres
eran primiparas y la proporcién de mujeres incluidas en el estudio que tenian
més de un embarazo fue de 12,6%. La prevalencia de anemia al reclutamiento
no difirid significativamente entre los grupos. Dado que el nivel
socioeconémico fue medido a lo largo del estudio, los datos no estaban
disponibles en todos los casos, especialmente entre las mujeres perdidas al
seguimiento. Sin embargo, los grupos no difirieron significativamente en
escolaridad materna, grupo étnico y estado econémico. Aproximadamente tres
cuartos de las mujeres habian completado la escuela primaria y 10% tuvo una
educacion terciaria. Aproximadamente el 30% de las mujeres vivian en
hogares hechos de material de construccion de buena calidad. Aunque la
mayoria de las mujeres tenian pareja, la proporcion de madres solteras fue
significativamente mayor en el grupo de MM que en el grupo de hierro
solamente. Estaban disponibles los datos sobre los resultados de nacimiento
de 656 embarazos. Una cuarta parte de todos los embarazos reclutados se
perdieron al seguimiento (217 de 873); las tasas de pérdida no fueron
significativamente diferentes entre los grupos de MM (106/435 = 24,4%) y de
hierro solo (111/438 = 25,2%). Entre los perdidos al seguimiento, 41% y 60,4%
ocurrieron entre las primeras 4 y 8 semanas de administracion de suplementos,
respectivamente y los motivos de estas pérdidas fueron abortos intencionales
y no intencionales, pruebas de embarazo falso-positivas, disgusto con los
suplementos, y negativa de participar en el estudio. No hubieron diferencias
significativas entre los grupos en el porcentaje de abortos (34% y28% en el
grupo de MM vy hierro solo, respectivamente) o en el porcentaje de mujeres a
las que no les gustaban los suplementos (9,4% y 12,6% en el grupo MM y
hierro sélo, respectivamente). Las pérdidas al seguimiento ocurridas después
de las 20 semanas de administracion de suplementos no difirieron
significativamente entre los grupos y fueron mucho menores (27/217 = 12,5%)
gue aquéllas que ocurrieron en forma temprana; las razones de las pérdidas
incluyeron migracién a un area fuera del estudio y falta de apoyo familiar
(suegra o conyuge no deseaba que ellas participen). De los 656 embarazos en
los que se conocio el resultado al nacer, hubo 647 nacidos vivos y un 54%
fueron masculinos. La proporcion de los nacidos vivos (98,5% en ambos
grupos) y de los varones (52% y 56,5% en el grupo MM y hierro solo,
respectivamente) no difirié significativamente entre los grupos. Hubo 5y 4
nacidos muertos en el grupo de MM vy hierro solo, respectivamente y 1
nacimiento mailtiple (gemelos) en el grupo de hierro sélo. El andlisis por
intencion de tratar estaba restringido a todos los nacidos vivos Unicos (n = 645).
La comparacién de la muestra final de los embarazos en los que se conocio el
resultado (n = 645) con aquellos embarazos que se perdieron durante el
seguimiento (n = 229) mostradas en la tabla 3 no muestran ninguna diferencia
significativa en cuanto sus caracteristicas basales. Como era de esperar, el
cumplimiento y la cantidad total de suplementos consumidos durante el estudio
fueron significativamente mas bajos entre los embarazos perdidos al
seguimiento que entre la muestra final. Las medidas de peso y talla al nacer
estuvieron disponibles en el 98.1% (n: 633 ) vy 94,1% (n = 607) de los
embarazos, respectivamente; estas mediciones se tomaron dentro de las 24 hs



del nacimiento y 75% de los lactantes se midieron en la primera hora en ambos
grupos, el de MM y hierro solo.

Tabla 3. Comparacion de la muestra final de embarazos con resultados
conocidos con embarazos perdidos durante el seguimiento *

Muestra Final Pérdidas durante el
(N = 645) Seguimiento

Caracteristicas Basales (N =229)
Edad materna (afios) 22.9+837 [644] 23.6 + 3.8 [226]
Tiempo de embarazo (sem) 9.3+2.4[642] 9.2 +3.6[221
Primipara (%) 34.0 [642] 39.4 [221]
Escolaridad (afios) 6.9 £ 3.3 [627] 7.0 £3.3[171]
Nivel socioeconémico * 0.06 £ 1.03 [624] 0.01 + 2.11 [169]
Indigenas (%) 30.1 [627] 32.8 [171]
Madre soltera (%) 3.2 [626] 3.5[171]
Anemia(%) 10.9 [598] 14.2 [205]
Talla (cm) 148.7 + 2.8 [643] 148.3 + 3.0 [228]
Peso (kg) 53.3 + 9.6 [645] 53.9 + 10.6 [227]
IMC(kg/m2) 24.1 + 2.1 [643] 24.5 + 2.3 [227]
Intervencién
Duracién de la suplementacién (sem) 28.9 + 3.4 [645] 87+88" [229]
Suplementos consumidos (n°) 163.5 + 21.4 [645] 47.9 £ 27.04 [229]
Cumplimiento (%) 94.7 + 8.1 [645] 82.7 + 28.04 [229]
Grupo de Micronutrientes Multiples 50.1 [645] 48.9 [229]

Y n en corchetes. Las pruebas de Chi-cuadrado fueron usadas para comparar variables categoricas
2
x—x BS.

Este indice se obtuvo usando un andlisis factorial y se basé en la calidad de la vivienda, ocupacion y
bienes en el hogar.

4 Diferencia significativa de la muestra final, P < 0.001 (prueba de t Student’s).

Aunque un 55% de los nacimientos ocurrieron en los hospitales del area, el
89% de todas las medidas al nacer fueron obtenidas por un antropometrista
adiestrado por el proyecto, y el porcentaje de mediciones de nacimientos
hechas por el antropometrista no difirieron significativamente entre los 2
grupos. En la muestra final de los embarazos donde se conocié el resultado,
los grupos no difirieron significativamente en varias caracteristicas, incluida la
edad, concentracion de hemoglobina y cumplimiento, pero se mantuvieron las
diferencias significativas del peso antes del embarazo, el IMC y el estado civil.

Los valores medios para los resultados principales al nacer (peso, talla, indice
ponderal y edad gestacional) y los resultados usados comunmente en salud
publica se muestran en la tabla 4. No hubo diferencias significativas entre los
grupos en ninguno de estos resultados. Las incidencias generales de BPN,
parto pretérmino, RCIU y DCI fueron de un 8,7%, 7%, 10,9% y un 13,0%,
respectivamente. La incidencia total de partos post término (> 41 semanas de
gestacion) fue 12,3% y esta incidencia no difirié significativamente entre los
grupos. Debido a las diferencias observadas en el IMC materno y el estado
civil, las comparaciones también se ajustaron para estas 2 variables, pero los
resultados no cambiaron, indicando que la administracion de suplementos de
MM en esta poblacién no tenia ningun efecto beneficioso global comparado con
el de la administracion de suplementos de hierro solamente. Dado que algunas
mujeres tuvieron mas de un embarazo se usaron medidas de analisis repetidas
y las diferencias medias ajustadas (+SE) entre el grupo de MM vy hierro sélo en



el peso al nacer, talla al nacimiento, e indice ponderal fueron 16,1 £ 31 g (P =
0,60), - 0,002 cm + 6,151 (P = 099) y 0,014 kg/cm3 + 0,018 (P = 0,42),
respectivamente. Los odds ratios (razones de ocurrencia) ajustados para el
grupo de MM comparado con el hierro sélo para BPN, RCIU, DCI y parto
pretérmino fueron 0,98 (Cl 95%: 0.55, 1.74), 0.82 (Cl 95%: 0.49, 1.39), 0.96 (CI
95%: 0.59, 1.57), y 1,16 (ClI 95%: 0.60, 2.23), respectivamente. Al comprobar
las interacciones que habian sido especificadas a priori no se mostré ningun
efecto selectivo del tratamiento por sobrepeso materno (IMC > 25 al
reclutamiento), sexo, o nivel econémico.

Tabla 4. Comparacién del efecto de la suplementacién prenatal con MM con la
suplementacién de hierro solamente en el tamafio al nacer y edad gestacional *

Micronutrientes Mdltiples Hierro solamente
(n= 32%) (n =322)

Peso al nacer () 2981 + 391 “ [318] 2977 + 393 [315]
BPN (%) ° 8.49 [318] 8.89 [315]
RCIU (%) * 10.09 [317] 11.78 [314]
Talla al nacer(cm) 48.61 + 1.82 [307] 48.66 + 2.83 [300]
DCI (%) ° 12.75 [306] 13.33 [300]
indice ponderal (kg/m3) 2.59 + 0.22 [307] 2.58 + 0.22 [300]
Edad gestacional (sem) 39.48 + 2.25 [321] 39.56 *+ 2.26 [321]
Embarazo pretérmino (%) 6 7.48 [321] 6.54 [321]

Yn en corchetes. BPN: bajo peso al nacer, RCIU: retardo de crecimiento intrauterino, DCI: detencion del
crecimiento intrauterino . No hubo diferencias significativas entre los grupos mediante el andlisis de
medidas repetidas

-t BS.

% peso al nacer < 2500 g.

* Definido como debajo del percentil 10 g)ara peso segun edad gestacional obtenido de los datos de
referencia de de Miller and Hassanein .

® Definido como debajo del percentil 10 para talla segiin edad gestacional obtenido de los datos de
referencia de Miller and Hassanein 9.

® Menos de 37 sem de edad gestacional.

DISCUSION

Los resultados de este estudio no apoyaron la hipétesis de que la
administracion de suplementos de multivitaminas y minerales durante el
embarazo mejora el tamafio al nacimiento en comparacién con la
administracion rutinaria de suplementos de hierro. Es importante reconocer
gue este estudio fue disefiado como un estudio de eficacia, y, por consiguiente,
se redujeron al minimo los problemas como la pobre disponibilidad de
suplementos y el cumplimiento deficiente, que a menudo afectan a los
programas de atencién prenatal en muchos paises en desarrollo 19, La
bioeficacia fue maximizada mediante el reclutamiento temprano y la
observaciéon directa del consumo de los suplementos. En el estudio, las
mujeres comenzaron a consumir los suplementos alrededor de las 9 semanas
de gestacion, mientras que en los programas de muchos paises en desarrollo,
el consumo de suplementos empieza de manera caracteristica en la semana
16-20 @9 La pérdida durante el seguimiento fue mayor que la esperada
originalmente (20%) y en parte pudo haberse debido al reclutamiento



temprano. El cumplimiento fue alto (95%) y no difirid significativamente entre
los grupos de intervencién en la poblacion en la que se conocieron los
resultados. Aunque el estudio no fue una investigacion placebo controlada, el
hecho de que fue un estudio clinico aleatorizado doble ciego, que comparo el
hierro standard con otros micronutrientes, es una fortaleza importante ?Y). Las
pocas diferencias en las caracteristicas basales al inicio del estudio se
abordaron en el analisis. EI enmascaramiento fue eficaz. La comparacion de
los sujetos perdidos al seguimiento con los de la muestra final tampoco sugirié
pérdidas diferenciales que pueden haber causado sesgo de seleccion. Mas
importante adn, la ausencia de resultados significativos no puede atribuirse al
tamafno de la muestra inadecuado, que fue una limitaciébn en varios estudios
previos que evaluaron la suplementacién con micronutrientes y resultados en el
embarazo ®?. El tamafio muestral fue de alrededor de 320 por grupo, lo que
excedi6 el tamafio muestral calculado. Un tamafio muestral de 250 por grupo
tiene un poder de mas del 80% para detectar efectos significativos (0.23 DS)
en el tamafio al nacer (100 g y 2,5 cm para peso y talla al nacer,
respectivamente) yla edad gestacional (5 d). Este tamafio muestral también
tiene > 80% de poder para detectar una reduccion de 50% (tamafio de efecto =
0,28) en la incidencia de BPN, RCIU y DCI, asumiendo un valor basal del 20%
en el grupo control. Sin embargo, los calculos hechos después del estudio
mostraron que el tamafio muestral final, a pesar de ser mas grande que el
calculado, tuvo poder inadecuado (<80%) para detectar una reduccion del 50%
en BPN, RCIU, DCI y prematurez, porque la incidencia de estos resultados fue
inferior de lo esperado %,

Una explicacion posible para la falta de efectos es que el grado de carencias de
micronutrientes y resultados adversos al nacer quiza no hayan sido lo bastante
graves como para ver un efecto. En efecto, los andlisis preliminares indican
gue los suplementos quiz4d no hayan sido eficaces para mejorar el estado
bioquimico del cinc, el hierro y la vitamina A ?42®_ La explicacién para la falta
de efectos no es que la poblacién del estudio haya estado libre de estas
deficiencias. Aunque la prevalencia de la anemia en nuestra muestra fue
inferior de la esperada ", los resultados preliminares indicaron que las
deficiencias de hierro, cinc y de folato afectaron cada una a un 30-40% de las
mujeres y que mas de la mitad de las mismas tuvo carencias de = 2
micronutrientes ®®. La prevalencia de BPN en nuestro estudio (8,7%)
representa la mitad que la reportada en el grupo control del estudio de
Tanzania (17,2%; %), en el cual se observaron mejores resultados; la media de
peso al nacer sin embargo, fue similar en ambos estudios. Segun lo observado
anterormente, hubiéramos esperado tasas de BPN levemente mas altas sobre
la base de los célculos anteriores ?®. Quizas el brindar un control prenatal de
buena calidad en forma regular, que incluya el tratamiento de las infecciones,
sumado a un alto cumplimiento puede haber contribuido a las incidencias mas
bajas de BPN y de anemia. Sin embargo, también se brindd control prenatal en
Tanzania. Otras diferencias entre los 2 estudios fueron las siguientes: 1) los
sujetos en el estudio de Tanzania eran VIH positivo, el cual puede haber
afectado su respuesta y 2) la inclusién del cinc en nuestro suplemento. Se
demostré recientemente en Bangladesh @9y Perd @Y que la suplementacion
con cinc no mejora el tamafo del recién nacido puede haber interferido con la
absorcién de otros nutrientes en la suplementacién 2,



En resumen, las razones de la falta de mejoria en el tamafio al nacer en
nuestro estudio no estan claras, y todavia hay mucho que no se sabe acerca
de los efectos de la suplementacion con MM durante el embarazo. Se necesita
conocer los resultados de otros estudios similares que estan actualmente en
marcha en diferentes entornos antes de llegar a una conclusion acerca del rol
de la suplementacién de MM para mejorar el tamafio al nacer. Aun cuando no
se encontrara mejoria en el tamafio al nacer, podrian encontrarse otros
beneficios como mejores resultados en el nivel de nutricion materna, el nivel de
micronutrientes materno y del nifio, y en el crecimiento y desarrollo infantil.
Estos resultados estan investigAndose en nuestros estudios acerca del
desarrollo posnatal que se encuentran en curso. Por ejemplo, aunque la
suplementacion con cinc durante el embarazo no logré reducir la incidencia de
BPN en Bangladesh, la intervencion se asocio con reduccion de la morbilidad
durante los 6 primeros meses de la lactancia ®®. En conclusion, los resultados
del presente estudio indican que entre las mujeres relativamente sanas que
viven en una comunidad semi rural en un pais en desarrollo que estad en
transicion, la suplementacion con multivitaminas y minerales durante el
embarazo no mejora el tamafio al nacer en comparacion con la suplementacion
con hierro solamente.
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COMENTARIO DEL CLAP - OPS/OMS
Evaluamos metodoldgicamente el articulo siguiendo la Guia para Usuarios para
evaluar articulos sobre Terapia *

a. ¢Los resultados del estudio son validos?

1. ¢El estudio responde a una pregunta claramente formulada?

La pregunta del estudio esta claramente formulada en los Objetivos (resumen)
y en la Introduccion: “Comparar los efectos, en resultados del nacimiento
(resultados), de la suplementacion con multiples micronutrientes (intervencion
experimental) con la suplementacion solamente con hierro (intervencién
control) en mujeres embarazadas de una comunidad semi wural de México
(poblacion)”. Los autores reportan la magnitud del efecto esperada en la
discusion: encontrar una diferencia de 100g en el peso al nacer, 2.5 cm en la
tallay de 5 dias en la edad gestacional.

2. ¢Laasignacion de los tratamientos fue aleatorizada? ¢ Se especifica el
método que se utilizé para generar la secuencia de asignacion de
tratamientos? ¢Dicha secuencia fue enmascarada?

Si. En la seccién de Material y Métodos del estudio se reporta que todas las
mujeres que aceptaron participar fueron aleatorizadas a recibir mdaltiples
micronutrientes (MM) o solamente hierro. La aleatorizacion se realizé
utilizando 4 colores diferentes (2 por tratamiento) que fueron asignados a priori
mediante la utilizacién de una lista generada por computadora. Se utilizaron 4
colores para asegurar el enmascaramiento y fueron asignados al azar antes del
comienzo del estudio a una lista de nimeros del 1 al 1000, con la intencion
de tener aproximadamente el 25% de los sujetos asignados a cada color. Las
mujeres embarazadas eran asignadas a un codigo de color a medida que se
agregaban a esta lista en el momento del reclutamiento. Todo el personal del
estudio y los investigadores desconocian el grupo de asignacién, estos
detalles estaban guardados en la Universidad de Emory y en el Instituto
Nacional de Salud Publica de México en sobres sellados que fueron abiertos
solamente luego que fuera completado el andlisis preliminar de datos. Por lo
tanto podemos concluir que el estudio es una investigacion clinica aleatorizada,
en la que se explica el método que se utilizé6 para generar la secuencia de
aleatorizacién y dicha secuencia fue enmascarada.



3. ¢La cantidad de pacientes ingresados en el estudio alos cuéles no se
les pudo evaluar el resultado final, fue importante?

Un total de 873 mujeres fueron aleatorizadas, y se analizaron los datos en 656
embarazadas. Perdieron 217 mujeres (24,8%). Las pérdidas no fueron
diferentes entre los dos grupos (24.4% en el grupo MM y 25,2% en el grupo de
solamente hierro). Los autores explican las causas de las pérdidas (ver
seccion de resultados) que fueron similares en los dos grupos y comparan las
caracteristicas basales de las mujeres perdidas con el resto de las mujeres (ver
Tabla 3). Los autores proceden de esta manera ya que la magnitud de la
pérdida es lo suficientemente importante para potencialmente cambiar los
resultados (ver explicacion en los comentarios del articulo anterior).

4. ¢ Los pacientes se analizaron en el grupo de tratamiento al que fueron
asignados?
Se realiz6 analisis segun intencion de tratamiento.

5. ¢ El tratamiento asignado estuvo enmascarado para los pacientes, los
encargados del tratamiento de los pacientes, y los encargados de la
evaluacion de los resultados?

En el resumen y en la discusion los autores reportan que el estudio fue doble
ciego, por lo cual inferimos que los pacientes, los encargados del tratamiento y
los encargados de la evaluacion de los resultados desconocian qué habia
recibido cada paciente. También refieren que el enmascaramiento fue efectivo.

6. ¢,Los grupos eran similares al comienzo de lainvestigacion?

Al observar la Tabla 2 se observan que ambos grupos son similares en
aquellos factores prondsticos de las variables de resultado evaluadas. Hubo
dos variables que estuvieron disbalanceadas en los grupos: el sobrepeso que
fue mayor en el grupo de hierro y el hecho de ser madre soltera fue mayor en el
grupo de MM. Ya que estas variables se asocian con los resultados neonatales
que fueron evaluados se realiz6 un analisis ajustado por estas diferencias. Los
autores reportan los analisis crudos y los analisis ajustados para los resultados
principales.

7. ¢Los grupos fueron tratados de la misma forma salvo en la
intervencién experimental?
El estudio no informa sobre co-intervenciones.

Conclusién

Luego de analizar la calidad metodoldgica del estudio, se observé que: el
estudio responde a una pregunta clara, que fue aleatorizado explicando el
método utilizado, y que la asignacion fue enmascarada. El tratamiento estuvo
enmascarado para las pacientes, el personal del estudio y los que evaluaron
los resultados. El estudio tuvo pérdidas en el seguimiento de un 25%, pero
éstas fueron iguales en ambos grupos. El andlisis se realizé segun intencién
de tratamiento. Las caracteristicas demograficas y clinicas de las pacientes
estuvieron igualmente distribuidas en ambos grupos con excepcion del



sobrepeso y el estado civil, sin embargo los resultados fueron ajustados por
estas variables. No hubo cointervenciones.

Juzgamos que los métodos de esta investigacion fueron, en promedio, fuertes 'y
proporcionan un comienzo valido para evaluar los resultados.

2. ¢ Cudles fueron los resultados?

Los autores reportan los datos crudos de los resultados principales (Tabla 4).
Puede observarse que los resultados en ambos grupos son similares. Los
resultados ajustados por las variables maternas de sobrepeso y estado civil
estan presentados en el texto y no muestran diferencias entre los grupos. No
se reportan los intervalos de confianza de los resultados evaluados, excepto
para el andlisis ajustado de algunos de ellos. La falta de intervalos de
confianza en los datos crudos de algunos resultados no permite evaluar la
precision del efecto de los mismos.

3. ¢Los resultados me ayudarén en la atencion de mis pacientes?

a. ¢Los resultados son aplicables a mi practica?

El estudio fue realizado en mujeres de una comunidad semirural en México.
Habria que analizar si existen factores locales (raza, etnicidad, condicion
socioeconOmica) en el resto de las poblaciones de nuestra Region que
pudieran explicar que los efectos de ambos tipos de tratamiento sean distintos
a los encontrados en el estudio. Si no hubiera hipotesis serias en esa
direccion, ni evidencias a favor de la misma, nosotros tenderiamos a creer que
las similitudes entre las mujeres son mayores que sus diferencias y que los
efectos observados en México pueden darse en el resto de los paises de la
Region.

b. ¢ Se consideraron todos los resultados clinicamente importantes?

El estudio no analiza efectos adversos de las intervenciones en las madres ni
en los nifios.

Las consideraciones realizadas en el estudio de Nepal son aplicables en este
estudio.

c. ¢Los beneficios probables del tratamiento justifican los dafios
potenciales y los costos?

Este estudio muestra que la suplementacion con MM no mejora los
resultados neonatales que la suplementacion solamente con hierro en mujeres
embarazadas. Sin embargo, los intervalos de confianza observados en los
resultados ajustados muestran que no pueden descartarse efectos
potencialmente beneficiosos clinicamente importantes, por lo cual el resultado
de esta investigacion no es concluyente y hace falta mayor investigacion.
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EFECTOS DE LA CLINDAMICINA ORAL EN EL ABORTO TARDIO Y EL
PARTO PRETERMINO EN MUJERES ASINTOMATICAS CON FLORA
VAGINAL ANORMAL Y VAGINOSIS BACTERIANA: UNA INVESTIGACION
CLINICA ALEATORIZADA.

Ugwumadu A, Manyonda |, Reid F, Hay P. Effect of early oral clindamycin on late
miscarriage and preterm delivery in asymptomatic women with abnormal vaginal
flora and bacterial vaginosis: a randomised controlled trial. The Lancet 2003;
361: 983-988

RESUMEN

Antecedentes. La flora vaginal anormal y la vaginosis bacteriana se asocian
con riesgos aumentados de aborto tardio y parto pretérmino espontaneo. Se
realizd esta investigacion con el objetivo de establecer si el tratamiento
antibiético temprano en el segundo trimestre podria reducir estos riesgos en
una poblacion obstétrica general.

Métodos. Se realizé un tamizaje a 6.120 mujeres embarazadas que se
asistieron al hospital para su primer control prenatal - las cuales estaban en la
12-22 semanas de gestacion (media 15.6 semanas) — para detectar vaginosis
bacteriana o flora vaginal anormal. Los exudados vaginales fueron colocados
en portaobjetos y tefiidos con la técnica de Gram para diagnosticar flora
vaginal anormal o vaginosis bacteriana, de acuerdo con los criterios de Nugent.
Un total de 494 mujeres con alguno de estos signos fueron asignadas en
forma aleatoria a recibir 300 mg de clindamicina oral o placebo dos veces por
dia durante 5 dias. Los puntos finales primarios fueron parto pretérmino
espontaneo (nacimiento = 24 pero < 37 semanas) y aborto tardio (pérdida del
embarazo = 13 pero < 24 semanas). Los andlisis se realizaron segun intencion
de tratamiento.

Resultados. Nueve mujeres se perdieron en el seguimiento o tuvieron una
terminacion electiva del embarazo. Por lo tanto, se analizaron 485 mujeres con
datos de resultados completos. Las mujeres que habian recibido clindamicina
tuvieron menos aborto o parto pretérmino en forma significativa (13/244) que
aquéllas en el grupo placebo (38/341; diferencia porcentual de 10.4%, IC del
95% 5.0-15.8, p=0.0003). La clindamicina también redujo los resultados
adversos de acuerdo al rango de score anormal de Nugent, presentando un
efecto maximo en mujeres con el score mas alto de 10.

Interpretacion. El tratamiento de la flora vaginal anormal asintomatica y la
vaginosis bacteriana con clindamicina oral en forma temprana en el segundo
trimestre del embarazo reduce en forma significativa la tasa de aborto tardio y
el parto pretérmino espontaneo en la poblacidn obstétrica general.



Introduccion

El parto pretérmino es la principal causa de morbimortalidad perinatal y retardo
en el desarrollo neurolégico en el mundo desarrollado*™. Existen datos que
relacionan la vaginosis bacteriana con el parto pretérmino®. La flora vaginal
anormal intermedia, un estadio entre la flora vaginal normal y la vaginosis
bacteriana ° también se asocia con un aumento de 3 a 5 veces el riesgo de
pérdida del embarazo en el tercer trimestre 8. Los resultados de estudios
sobre el tratamiento de antibidticos sistémicos para tratar la vaginosis
bacteriana en mujeres con alto riesgo de parto pretérmino sugieren que el
tratamiento reduce el riesgo de tener un parto pretérmino 2. Estos estudios,
sin embargo, fueron pequefios, ° o dependieron de los andlisis de subgrupos *°
o no fueron aleatorizados. ® En dos investigaciones clinicas aleatorizadas, los
cursos cortos de metronidazol oral administrados tardiamente en el segundo
trimestre (23-24 semanas de gestacion) no redujeron la frecuencia de parto
pretérmino en las mujeres con vaginosis bacteriana que tuvieran un bajo riesgo
de presentar este resultado. ' Fue demostrado que el tratamiento con
clindamicina intravaginal durante el embarazo erradic6 la vaginosis bacteriana
pero no redujo el riesgo de parto pretérmino, **° posiblemente debido a que
las drogas intravaginales pueden no ser efectivas contra los organismos que se
encuentran en la cavidad endometrial. 1°

La vaginosis bacteriana se asocia con endometritis ° subclinica, lo que puede
crear un tejido endometrial adverso para el desarrollo del embrion o del feto.
Esta relacién podria ser una de los motivos por el cual se asocia la vaginosis
bacteriana o la presencia de flora vaginal intermedia con el aborto del primer
trimestre. 1’ Ademas, las mujeres con mayor riesgo de parto pretérmino son
aguellas en las que la vaginosis bacteriana se diagnostic6 tempranamente
durante el embarazo. '® Por lo tanto, la administracién de antibiéticos
sistémicos en forma temprana podria brindar una mejor oportunidad para
modificar los riesgos asociados con la flora vaginal anormal y la vaginosis
bacteriana.

Por todo lo expuesto, se realizé una investigacion clinica aleatorizada, placebo
controlada, doble ciego con la finalidad de establecer si el tamizaje y el
tratamiento de la vaginosis bacteriana asintomética y de la flora vaginal
intermedia en forma temprana durante el segundo trimestre reduce los riesgos
de aborto tardio y parto pretérmino en una poblacién no seleccionada de
mujeres embarazadas.

Poblacion y Métodos

Poblacién

Desde el 1 de Noviembre de 1996 hasta el 1° de febrero de 1999, a todas las
mujeres que pidieron turno para control prenatal en el Hospital St George de
Londres, Inglaterra y en el Hospital St Helier de Surrey, Inglaterra se les envio
un folleto informativo describiendo la flora vaginal anormal, la vaginosis
bacteriana y acerca del estudio, antes de su primer control. A todas las
mujeres entre las 12 y las 16 ssmanas de edad gestacional (por fecha de



altima menstruacion o diagnostico ecografico) se les ofrecié un tamizaje para
pesquisar flora vaginal anormal y vaginosis bacteriana en su primer control
prenatal. Las mujeres que tuvieron tamizaje positivo se las invit6 a conocer el
estudio con mayor detalle dentro de los 10 dias del tamizaje, y aquéllas que
consintieron participar y reunian los criterios de inclusion fueron aleatorizadas
al grupo de tratamiento o control. Luego de 20 meses, debido a que la tasa de
reclutamiento fue baja, se modificaron los criterios de ingreso al estudio y se
incluyeron mujeres embarazadas con mas de 16 semanas de gestacion, pero
menos de 22.

Las mujeres eran excluidas del estudio si tenian alguna de las siguientes
caracteristicas: embarazo multiple, necesidad de cerclaje o si tenian cerclaje ya
realizado, historia de biopsia de cuello por conizacion, anomalia uterina,
cervical o fetal, alteraciones como diabetes, enfermedad renal, enfermedad del
colageno, lupus, sindrome antifosfolipido, hipertension esencial, alergia a la
clindamicina o fueran menores de 16 afios de edad. Las mujeres que
reportaban tener flujo vaginal con olor a pescado, tanto en forma voluntaria o
luego de preguntarle, recibian tratamiento y se le realizaba un tamizaje
genitourinario para buscar patdégenos de transmision sexual, pero fueron
excluidas de la aleatorizacion.

Cada participante discutié el estudio con uno de los investigadores y entregé el
consentimiento informado. Los comités de ética locales en ambos centros
aprobaron el estudio.

Procedimientos

Se realizd una ecografia de rutina a las 20-22 semanas de gestacion para
confirmar la edad gestacional y pesquisar anormalidades congénitas y
cromosomicas. La edad gestacional fue corroborada y se utilizo la fecha de la
ecografia cuando hubo una discrepancia de mas de 7 dias entre la ecografia y
la dltima menstruacion.

Cada mujer se realizé la prueba de tamizaje siguiendo las instrucciones,
insertandose un hisopo aproximadamente 34 cm dentro de la vagina. *° El
hisopo después se sacl y se extendié en un porta objetos de vidrio limpio junto
con la identificacion del nombre de la paciente, nUmero hospitalario y fecha de
parto. Los porta objetos fueron secados con aire, y tefiidos con la técnica de
gram dentro de los 5 dias, y luego dos investigadores los evaluaron utilizando
el score de Nugent. ?° Un score entre 0-3 fue graduado como flora normal,
entre 4-6 como flora intermedia anormal, y entre 7-10 como vaginosis
bacteriana. ® Los dos investigadores leyeron los primeros 700 porta objetos
juntos durante un periodo de 6 meses hasta que apareciera alguna
discrepancia entre los observadores. Posteriormente, PH reviso todos los porta
objetos graduados como normales por AU y el 10% de aquéllos graduados
como normales.

Se utiliz6 un programa de computadora para asignar en forma aleatoria los
nameros del 1-500 a clindamicina o placebo. Un farmacéutico del estudio
utilizo esta lista aleatoria para preparar las botellas de cursos de 5 dias tanto de



clindamicina (300 mg) como de placebo, que debian ser tomadas dos veces
por dia. Las capsulas de clindamicina eran idénticas e indistinguibles de las
capsulas del placebo. Los investigadores recibian estas botellas pre
empaquetadas idenditifacadas solamente por el nimero 001-500 y asignhaban
las botellas en forma consecutiva a los participantes en el estudio. El
farmacéutico del estudio guardo el cédigo de asignacién de cada grupo dentro
de un sobre sellado hasta que se hubieran obtenido y analizado todos los datos
del estudio.

Si las mujeres desarrollaban cdlicos abdominales, vomitos, o diarrea, se les
indicaba que interrumpieran el tratamiento y se comunicaran con los
investigadores. Todas las pacientes se atendieron en un consultorio externo 2-
4 semanas luego del tratamiento y se les pregunté acerca de efectos
colaterales del tratamiento y estado de su embarazo. EIl resto del control
prenatal continuaba de acuerdo a las pautas de control prenatal del lugar.

Los datos de edad gestacional en el momento del parto, peso al nacer, sexo
del recién nacido, internacion en unidad de cuidados intensivos neonatales y
tratamiento antibidtico se obtuvieron de las historias clinicas hospitalarias.

Aborto fue definido como expulsidbn espontanea de los productos de la
concepcion tanto antes de las 13 semanas completas de gestacion (aborto
temprano) como entre 13 0 mas semanas pero menos de 24 semanas (aborto
tardio) en un embarazo diagnosticado clinicamente. Se confirmé el aborto ya
sea por amenorrea y prueba de embarazo positivo, ecografia de estructuras
intrauterinas de embarazo, demostracion histolégica de productos de la
concepcion luego de la evacuacion, como por una combinacion de éstas. Se
definio parto pretérmino espontaneo como el parto de un recién nacido a las 24
semanas de gestacion mas, pero antes de las 37 semanas completas, como
resultado del comienzo de un trabajo de parto espontaneo o ruptura de
membranas.

Andlisis Estadistico

Nuestra primera hip6tesis fue que habria una disminucién en el porcentaje de
abortos y de partos pretérmino en el grupo tratamiento. Los calculos del
tamafio muestral mostraron que 239 mujeres en cada grupo de tratamiento y
control detectarian una diferencia del 9% en el porcentaje de mujeres que
tuvieran un aborto del segundo trimestre o un parto pretérmino espontaneo, de
un 15% en el grupo placebo ® a un 6% en el grupo tratamiento, con un poder
del 90% y un nivel de significancia del 5%. Para permitir pérdidas, se intentd
reclutar 250 mujeres en cada grupo.

Se compararon las variables categoricas entre los grupos tratamiento y placebo
utilizando la prueba de Fisher, y las variables continuas con la prueba de t. El
momento del parto, el aborto o el Ultimo seguimiento conocido se presenta en
cada grupo utilizando las curvas de Kaplan-Meier. Estas curvas incluyen
mujeres perdidas en el seguimiento, que fueron excluidas de todos los otros
analisis (momentos del seguimiento: 16, 17, 28 y 34 semanas en el grupo
clindamicina; 20 semanas en el grupo placebo).



Fuente de financiamiento

La fuente de financiamiento no tuvo ninguna funcion en el disefio del estudio, la
recoleccion, analisis e interpretacion de los datos, la redaccion del articulo ni en
la decision de reportarlo para su publicacion.

Resultados: de las 11.189 mujeres que pidieron turno para control prenatal en
los dos centros durante el periodo que se desarrollé el estudio, a 6120 (55.7%)
se les realizo el tamizaje. De éstas, 740 (12.1%) tuvieron una prueba positiva
para flora vaginal intermedia anormal o vaginosis bacteriana, de las cuales 494
(78 con flora intermedia anormal, 416 con vaginosis bacteriana) fueron
asignadas aleatoriamente a recibir clindamicina (249) o placebo (245). Fueron
excluidas 246 mujeres por motivos que figuran en la Figura 1.
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Figura 1: Trial profils

Cinco mujeres se perdieron en el seguimiento después de la aleatorizacion a
pesar que se las buscé utilizando las historias clinicas que tenian los médicos
de familia, ubicarlas a través de las autoridades de salud y los registros
médicos transferidos dentro y fuera de la propia region, y esfuerzos para



encontrarlas a través de los familiares, incluyendo llamadas telefonicas en otros
paises. Cuatro mujeres suspendieron el embarazo en forma electiva después
de la aleatorizacidén. Los resultados presentados pertenecen a un total de 485

mujeres. Las caracteristicas basales de estas mujeres se muestran en la Tabla
1.

Tabla 1. Caracteristica basales de los participantes

Clindamyein group  Placeba group

{n=244} {n=241})
Baselina characterisitics
Aga (years, mean [SC) 28-8 (5.6) 285 (4]
Parity (mean [SD]) o-801-1) 08 (1-0)
Gestation at randomisation 156 (2-6) 15T (2-8)
[weeks, mean [S0]*
Ethnic crigin
White 15E,/241 [B4%) 144,237 [61%)
Black African 25241 [10%) 24,237 [10%)
Black Caribbean 36241 [15%) 420237 [18%)
fisian 16241 (TH) 20,237 (8%)
Other Q241 [4%) Tr23T [3%)
Nugent score
Intermediate flara (4-5) 3T (15%) 38 (16%)
Bacterial vaginosis (T-10) 20T (BRE) 203 (B8]
Prenvicus miscarriags
fny B23/240 [26%) BO/234 [34%)
2nd trimester, any 15/240 [5%) 200234 [9%)
1st timester, only AB2A0 [(20%) B0,/234 [26%)
Previcus spontanscus 24,235 (10%) 227233 [9%)

preterm del very

[Cata are mean (S0) of number of partilpants (%), Cata are mBsng far some
patients’ characteristics. *Three parficl pants random Bed below 12 waeks’
Eestation wers Instructsd 1o commence treatment at 12 waeks.

Table 1: Participants’ basaling characteristics

Una muijer ingirié solamente los primeros 300 mg de clindamicina y presentd un
aborto en el mismo dia, sin embargo fue incluida en el andlisis. Otra mujer tuvo
una muerte intrauterina a las 38 semanas de gestacion, aislandose Clostridium
difficille del feto. Esta mujer recibié placebo. Veinticinco mujeres (5%)
presentaron efectos colaterales e interrumpieron el tratamiento; 8 tomaban
placebo y 17 clindamicina. Los efectos colaterales incluian algin malestar
gastrointestinal (n=15 , diez en el grupo placebo y 5 en el grupo clindamicina;
nauseas, vomitos, diarrea, dolor abdominal, o una combinacion de todos
estos); erupciones (n=2, uno en el grupo placebo y uno en el de clindamicina);
candidiasis vulvo vaginal (n=2, uno el placebo y uno en clindamicina); irritacion
faringea (n=1, en el grupo placebo), y cefaleas (n=5, una el placebo y 4 en el
grupo de clindamicina). EI grupo que ecibié clindamicina tuvo un pequefio
aumento, pero no significativo, en la tasa de efectos colaterales reportados
(Tabla 2).



Tabla 2. Resultados del embarazo

Clindamycin Placaba P
Zroup group
{n=244) {n=241)
Cutcome of pregnancy
Spontanecus preterm 11 (E%) 28 (12%) 000
dalivery
Late miscarriage 211%) 10 (4%)
Elective pretemm delivery 8 (3%) 3%
Death in uterno 1 (=1%) 1 («1%)
Tamm delivery 222 (M%) 1594 (823%)
Admission to neonatal 18/238 (B%) 2323 (10%) 041
intensive care unit
Side-effacts reported 172397 %) 87239 (%) 010
Birthweightt
Loww (<2600 &) 200240 (B%) 230247 (10%) 053
WVery low (<1500 6 107240 (4 %) A0227T (2%) 018
Gestation at delivery 38.8(3-8) 280 (B0} 0052
{waeks, mean [S0
Birthweight { 2. m=an 3227 (B5E) 3234 (63T) 0-84
IS01iT

Cata are numbsr of participants (%) or mean (S0). *p for all autcomes.
TExcludes 14 miscarriages ard deaths inutero. Hncludes 14 miscarriagss and
daaths In utero. Dallvery Incldes miscamiages and deaths In utero.

Table 2: Pregnancy cutcomes

Cuatro mujeres (2 en el grupo clindamicina y 2 en el grupo placebo) fueron
tratadas con antibioticos por presentar infecciones de transmision sexual (2
casos de clamidia y 2 de gonorrea). De éstos, una tuvo un parto pretérmino
espontaneo (del grupo placebo) y las otras mujeres tuvieron partos de término.
Doce mujeres (8 en el grupo placebo y 4 en el grupo de clindamicina)
recibieron tratamiento antibiotico por otras causas antes del inicio de trabajo de
parto. Todas fueron incluidas en el analisis.

Los resultados del embarazo se muestran en la Tabla 2. Las mujeres que
recibieron clindamicina tuvieron menos abortos partos pretérmino espontaneos
en forma significativa comparado con las mujeres que recibieron un placebo
(13/244, 5.3%, versus 38/241, 15.7%) con una la diferencia porcentual de
10.4% (IC 95% 5.0-15.8, p=0.0003). Nueve de los partos pretérmino
espontaneos fueron entre las 24 y las 32 semanas de gestacion (3 del grupo
clindamicina y 6 del grupo placebo) y 30 fueron entre las 33 y las 36 semanas
(8 en el grupo clindamicina y 22 del grupo placebo). Siete de los 11 partos
pretérmino electivos se debieron a pre-eclampsia (5 del grupo clindamicina y 2
placebo), tabla 3. La media de edad gestacional total (incluyendo partos y
abortos) no fue diferente en forma significativa entre los grupos (tabla 2;
p=0.052). No existieron diferencias significativas entre los grupos en cuanto a
la proporcion de nifios internados en unidades de cuidados intensivos
neonatales ni tampoco con respecto a la media de bajo peso al nacer de los
recién nacidos. La Figura 2 muestra la proporcion acumulada de mujeres que
tuvieron un aborto, que tuvieron un parto, o que fueron perdidas en el
seguimiento en cada semana de edad gestacional, para cada grupo.



Tabla 3. Caracteristicas clinicas e indicaciones del tipo de parto en 11 mujeres
con parto pretérmino electivo

Patient's  Gestational  Birthweight Pre- HELLP  IUGR  Reducsd  Abnormal  Abnormal Mede of  Lupus/ Camvical
number age &t (2} eclampsia amniotic  dopplar cardiatecography delivery cardiolipin - carclage
{treatment delivery fluid ultrascund antibodies

greup) [waaks)

1iC) 30 1120 - - + + + - ECS - -

2i0) 32 1361 + - - - - - ECS - -

300 29 820 + - + + + + ECS - -

4{F 36 1800 + - + - + - 0L, WD - -

EiC) i 1300 + - + + - - ECS - -

EiC) 30 1230 + - - - - - ECS - -

TiA 33 2800 - - - + - + ECS - -

BiC) 24 440 + + . + + _ 1oL vD _ B

aiF 34 1730 + - - + + - ECS - -

100 34 3280 - LGa - - - ECS -

114 26 430 - - - - - - VD + +

+=present; —=absent. C=oindamyein; P=pacebo; ECS=smengency caesarsan section; HELLP=haemalysls ralsed [Iver enzames and kw platalets; | UGR=Inrauterine
growth restriction; [0L=Induction of 1abour; WD=vaginal dalivery; LGA=large for gestational age. *Amnictic fluld Increass<. Particl pant 10 devalopad diabetes In
pregnancy, Tetal macrosomia or LGA, and polhydramnious and was delfvered prematurely for poor diabetis control. Participant 11 was diagnossd with antibodies
agalnst card blipin after andomisation and nesded cendcal cerdage on the tasks of prevous midtrimester pregnancy [0ss. She uptured her membranes at 25 weeks
arl i carvizal sHtch was removed. Spontanecus praberm dallvery folkowed &t 26 waeks.

Table 2: Clinical details and indications for delivery of 11 women with elactive pretarm dalivery

+ presente; - ausente, C= clindamicina; P= placebo; ECS= cesarea de emergencia; HELLP= hemdlisis
con aumento de enzimas hepaticas y disminucion de plaquetas; IUGR= retardo del crecimiento
intrauterino; 10L= induccion del trabajo de parto; VD= parto vaginal; LGA= grande para la edad
gestacional. *aumento del liquido amnidtico. La participante 10 desarroll6 diabetes durante el embarazo,
macrosomia fetal o LGA, y polihidramnios y se le realiz6 el parto prematuramente por tener un pobre
control de su diabetes. A la participante 11 se le diagnosticaron anticuerpos anti cardiolipina luego de la
aleatorizacion y necesitd cerclaje cervical por haber tenido anteriormente una pérdida del tercer trimestre.
Ella rompi6 sus membranas a las 25 semanas y fue removido el cerclaje cervical. Se desarroll6 un parto
pretérmino espontaneo a las 26 semanas.

La tabla 4 muestra el posible efecto de otras variables en la eficacia de la
clindamicina en mujeres con vaginosis bacteriana y flora intermedia anormal.
El estudio no fue disefiado con poder suficiente para hacer andlisis estadisticos
de subgrupos o testar interacciones entre las variables, por lo tanto estos
resultados son solo descriptivos. Las mujeres con un parto pretérmino
espontaneo o aborto del segundo trimestre previos tuvieron en general peores
resultados. La clindamicina se asocié con una reduccion en la proporcion de
partos pretérmino espontdneos o abortos tardios tanto en mujeres con y sin
historia previa de parto pretérmino espontaneo y pérdidas del embarazo
tardias. También se asocid con un porcentaje menor de partos pretérmino
espontaneo o abortos tardios dentro del rango de los scores de Nugent para
flora anormal o vaginosis bacteriana. Sin embargo, el efecto del tratamiento
parece ser maximo en las mujeres que presentaron el grado mas severo de
vaginosis bacteriana (score de Nugent de 10): en este grupo, las mujeres que
recibieron clindamicina tuvieron una tasa de parto pretérmino espontaneo o de
aborto tardio de 5.4%, comparado con 35./% en el grupo que recibieron
placebo.



Tabla 4. Diferencia en el porcentaje de partos pretérmino espontaneos y abortos
entre los grupos de tratamiento por factores que podrian afectar el resultado

Clindamycin Placebo
group (n=244) group (n=241)
Nugent scors
4 0% {0/ 2) -
5 0w (1/11) 33%(3/9)
& 4% (1/24) 14% (4729
[ 3% (1/38) 14% (4/28)
2 B% (6,100 T (7,/100)
4] BY(2/32) 165% (5/33)
10 5% (2/3T) 36%(15/42)
Pravious preterm delivery or late miscarriage
Yes 19% (7/36) 42% (167 38)
Mo 3% (6/190) 11%(21/195)
Ethnic origin
White 3% (5/156) 14%(20/144)
Black Caribbean B% (3/38) 3% (147/42)
Black African 12% (3/25) B (2724
Asian B (1/16) 1005 (2,720

Table 4: Difference in percentage of spontansous preterm
deliveries and miscarriages betwesn treatment groups by
factors that might affect outcome

La proporcion de parto pretérmino espontdneo o aborto tardio también
disminuy6 sustancialmente de una alta linea basal en las mujeres de origen
étnico Afro-Caribefio. El origen étnico y el store de Nugent no fueron variables
independientes: el 24% (19/78) de las mujeres Afro-Caribefias tuvieron un store
de Nugent de 10 comparado con el 14% (58/400) de la combinacion de todos
los otros grupos étnicos. Los resultados no mostraron una reduccién en la tasa
de parto pretérmino espontaneo o aborto tardio en las mujeres de origen
africano, sin embargo la cantidad de mujeres en este grupo fue pequefa.

100 g m e am

= = = Clindamycin
20— —— Placebo

&0

40

204

Percentage not yet delivered or miscarried

|::|_
13 17 21 25 29 33 37 41 45
Gestational age (weeks)

Number of women
Clindamyzin 248 246 246 242 220 232 222 69 0
Placebo 242 239 233 231 298 225 200 &1 1

Figure Z2: Percentage of women not yet delivered or miscarried,
by gestational age {Kaplan-Meier curves)
Line at 37 weeks' gestation represents the cutoff for prematura delivery.



Discusion

Este estudio muestra que el tratamiento de la flora vaginal intermedia anormal y
de la vaginosis bacteriana asintomaticas en una poblacién obstétrica general
reduce la ocurrencia de aborto tardio y parto pretérmino espontaneo. No
existen estudio anteriores que evaluaran el rol del tratamiento antibiético en la
reduccion del riesgo de aborto tardio in las mujeres embarazadas con flora
vaginal anormal. Sin embargo, los resultados de dos investigaciones clinicas
aleatorizadas que evaluaron el tratamiento sistémico con metronidazol en
mujeres con bajo riesgo de parto pretérmino no pudieron demostrar ningan
beneficio. '? Este estudio difiere de ambas investigaciones en dos aspectos.
Este estudio inici6 el tratamiento antibiético en forma temprana durante el
segundo trimestre y usé un régimen antibiético diferente. Este estudio inici6 el
tratamiento inmediatamente luego de la aleatorizacion (edad gestacional media
de 15-16 semanas), con un 76% de la poblacién recibiendo antibiético o
placebo a las 17 semanas. En cambio, Mc Donald y colaboradores !
administraron los antibioticos a las 24 semanas, mientras que Carey y
colaboradores, *? lo hicieron a las 23-24 semanas de gestacién (promedio de 4
semanas luego de la aleatorizacion).

El tratamiento antibidtico en forma temprana también permitié estudiar el efecto
del tratamiento en la frecuencia de pérdidas tardias del embarazo. Ya que la
vaginosis bacteriana se asocia con endometritis subclinica °, los autores
postularon que el riesgo de presentar este resultado adverso podria
establecerse a comienzos del embarazo, posiblemente aln antes de la
implantacion, y que un tratamiento temprano con antibiéticos era la mejor
oportunidad para reducir o prevenir secuelas adversas. Por otro lado,
resultados de estudios de seguimiento longitudinal mostraron que la resolucién
espontanea de la vaginosis bacteriana tardiamente durante el embarazo no se
asociaba con una reduccion en el riesgo de parto pretérmino, lo que también
sugiere que el tratamiento en un periodo tardio del embarazo podria no ser

beneficioso. 4%

El tipo, dosis, y ruta del antibiotico usado podria ser importante con respecto al
resultado. En el estudio se utilizd6 300 mg de clindamicina oral dos veces por
dia durante 5 dias en contraposicion al curso corto de metronidazol utilizado en
los otros estudios. 2 El rango méas amplio de la clindamicina comparado con
el metronidazol contra los organismos de la vaginosis bacteriana, incluyendo el
micoplasma atipico y el mobilunco, ?***podria hacerlo mas efectivo que el
metronidazol para tratar la endometritis. La clindamicina también tiene
propiedades antiinflamatorias, ?°2° lo que podria ser ventajoso para limitar la
respuesta antiinflamatoria del huésped. Su rol en el tratamiento de la flora
vaginal intermedia anormal es menos claro. Las mujeres con parto pretérmino
espontaneo o aborto del segundo trimestre previos tuvieron en general peores
resultados que los esperados, aunque en este estudio también se beneficiaron
con el tratamiento antibiético. Este ultimo resultado es corroborado en algunos
estudios % pero no en otros. Aunque no existe explicacion para esta
discrepancia, podria estar relacionada con el tipo y dosis del antibiético.



La presencia de nobilunco brinda el peor grado de anormalidad de la flora
vaginal en el sistema de score de Nugent (por ejemplo, 9-10). EI mayor
beneficio absoluto del tratamiento fue observado en las mujeres con el score de
Nugent mas alto (10). En estas mujeres, la tasa de parto pretérmino
espontaneo y de aborto tardio se redujo de un 35.7% en el grupo placebo a
5.4% en el grupo tratamiento. Este resultado podria sugerir que la accion
superior de la clindamicina contra el mobilunco comparado con el metronidazol
es importante.

En las mujeres de raza negra de origen Caribefio, la proporcién de parto
pretérmino y aborto tardio fue sustancialmente menor en el grupo tratado que
en el grupo placebo (8.3% versus 33.3%). Las mujeres de raza negra de
origen Africano, por otro lado, fueron el Unico sub grupo que no mostré una
reduccion de parto pretérmino espontaneo ni aborto tardio con el tratamiento.
Estos resultados sugieren que la poblacion negra podria no ser homogénea,
sin embargo este estudio no tiene el poder suficiente para confirmar estas
conclusiones.

El aumento en la incidencia de pre-eclampsia que terminé en parto pretérmino
electivo en las mujeres tratadas con clindamicina fue inesperado, sin embargo
las cifras son muy pequefias (5 mujeres en el grupo de clindamicinay 2 en el
grupo placebo). Los autores no pudieron explicar este aumento y solamente
pueden atribuirlo al azar, ya que no tenian evidencia acerca de que la vaginosis
bacteriana o su tratamiento con clindamicina podria provocar pre-eclampsia.

El estudio tuvo algunas limitaciones potenciales.

- Primero, los datos de la ocurrencia de ruptura prematura de membranas de
pretérmino (RPMP) no fueron recogidos de manera sistematica, ya que este
resultado no fue definido como tal en el periodo de disefio del estudio. De
todas maneras, una revision retrospectiva de los registros obstétricos de las
participantes mostraron que todas las mujeres que tuvieron RPMP tuvieron
el parto en forma espontanea antes de las 37 semanas completas de
gestacion. En ambos centros del estudio, la RPM fue manejada en forma
expectante, y el trabajo de parto fue inducido a las 37 semanas, o antes si
se diagnosticaba una corioamnionitis.

- Segundo, la aleatorizacibn no balance6é la variable basal de aborto
temprano previo entre los grupos de manera perfecta. Doce (5.6%) mujeres
mas tuvieron aborto temprano en el grupo placebo que en el grupo
clindamicina. Sin embargo, es poco probable que esta diferencia hubiera
influido en los resultados, ya que el hecho de presentar una historia previa
de aborto del primer trimestre (y menos probable aun el presentar un aborto
tardio o parto pretérmino) no estd asociado con un riesgo mayor de un
aborto tardio subsecuente o parto pretérmino. 22

- Finalmente, en nueve mujeres no se obtuvieron datos del resultado ya que
se perdieron luego de la aleatorizacion. Se realizaron analisis de
sensibilidad para evaluar el efecto en los resultados suponiendo que todas
las 5 mujeres en el grupo clindamicina hubieran tenido aborto o parto



pretérmino espontaneo, y las 4 mujeres del grupo placebo hubieran tenido
un parto de término; la comparacion principal del estudio se mantuvo
significativa para cualquiera de estos dos escenarios (los datos estan
disponibles por los autores).

En nuestro estudio, se necesitan tratar 10 mujeres con flora intermedia
anormal o vaginosis bacteriana para prevenir un aborto tardio o un parto
pretérmino espontaneo. Todavia no se sabe cual es el momento 6ptimo para
realizar el tamizaje y tratar a las mujeres, y en vista del conocimiento que se
tiene actualmente, podria ser bueno antes del embarazo. Las caracteristicas
de las mujeres en la poblacién del estudio podrian ser diferentes de aquéllas en
otras partes del mundo, y por lo tanto el estudio tendria que ser replicado en
otros lugares.
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COMENTARIO DEL CLAP DEL ESTUDIO

COMENTARIO DEL CLAP - OPS/OMS

Se evalug la calidad metodoldgica del articulo siguiendo la Guia para Usuarios
para evaluar articulos sobre Terapia *

a. ¢Los resultados del estudio son validos?

1. ¢ El estudio responde a una pregunta claramente formulada?

Si. La pregunta es establecer si el tamizaje y tratamiento antibiético de la
vaginosis bacteriana o de la flora vaginal intermedia anormal en forma
temprana durante el segundo trimestre del embarazo reduce los riesgos de
parto pretérmino y aborto tardio en una poblacion no seleccionada de mujeres
embarazadas. Si bien en la formulacién de la pregunta no esta especificada la
magnitud del efecto esperada con la intervencion, ésta se reporta en la Seccion
de Analisis estadistico, cuando se calcula el tamafio muestral. Los autores
esperan detectar una diferencia del 9% en el porcentaje de mujeres con aborto
del segundo trimestre o parto pretérmino entre ambos grupos, con una
disminucién desde un 15% en el grupo control a un 6% en el grupo
experimental.

2. ¢La asignacion de los tratamientos fue aleatorizada? ¢Se especifica el
método que se utilizO para generar la secuencia de asignacion de
tratamientos? ¢Dicha secuencia fue enmascarada?

En la seccion de Material y Métodos del estudio los autores reportan que este
estudio es una investigacion clinica Aleatorizada que utilizé una tabla de
namero aleatorios generada por computadora del 1 al 500. Un farmacéutico
utilizd esta secuencia aleatoria para empaquetar las botellas tanto del
tratamiento experimental como del placebo. Los investigadores recibian estas
botellas identificadas por los numeros 001-500 y asignadas en forma
consecutiva. Ni los participantes ni los investigadores conocian los contenidos
de las botellas. EIl farmacéutico guardaba el cédigo de la asignacion dentro de
un sobre sellado hasta que se obtuvieran y se analizaran todos los datos.

Por lo tanto se puede decir que es una investigacion clinica Aleatorizada,

donde se especifica el método de aleatorizacion que se utilizé para generar la
secuencia (numeros aleatorios) y esta asignacion estuvo enmascarada (codigo
de asignacion dentro de sobres sellados que no fueron abiertos antes de la
finalizacion del estudio).

3. ¢La cantidad de pacientes ingresados en el estudio a los cuales no se
les pudo evaluar el resultado final, fue importante?

Se perdieron 4 mujeres en el grupo clindamicina y 1 mujer en el grupo placebo.
Dichas participantes no pudieron ser encontradas a pesar que los autores
reportan haber implementado estrategias variadas de busqueda (historias
clinicas, transferencia de reportes médicos a través de las autoridades de salud



locales dentro y afuera de la region, contacto con familiares, llamados
telefénicos a otros paises).

Dicha pérdida no afecta los resultados finales del estudio y los autores tienen
disponibles los datos del analisis de sensibilidad que realizaron.

Se reportaron cuatro exclusiones post aleatorizacion, una mujer en el grupo
tratamiento y 3 mueres en el grupo control. Dichas participantes no fueron
analizadas. La causa de su exclusion fue que terminaron electivamente el
embarazo.

4. Los pacientes se analizaron en el grupo de tratamiento al que fueron
asignhados?

Los autores reportan que el andlisis se realizé segun intencidn de tratamiento.

5. ¢ El tratamiento asignado estuvo enmascarado para los pacientes, los
encargados del tratamiento de los pacientes, y los encargados de la
evaluacioén de los resultados?

Si. Las cépsulas de clindamicina eran idénticas e indistinguibles a las capsulas
gue contenian placebo, por lo tanto ni los participantes ni los investigadores
conocian el tratamiento asignado.

6. ¢,Los grupos eran similares al comienzo de la investigacion?

En la Tabla 1 se observan las caracteristicas maternas basales. La mayoria de
las variables fueron similares en ambos grupos, excepto por algunas
diferencias en el origen étnico (mas mujeres de raza blanca en el grupo
clindamicina: 64% versus 61%, mas mujeres de raza negra de origen caribefio
en el grupo placebo: 18% versus 15%) y mas mujeres con antecedentes de
aborto previo tanto en el primer trimestre como en el segundo trimestre en el
grupo placebo (34% versus 26%). Los autores en la discusion del estudio se
refieren a estas diferencias y explican las causas consideran que estas
diferencias no influyen en los resultados.

7. ¢Los grupos fueron tratados de la misma forma salvo en la
intervencién experimental?

El estudio no informa sobre co-intervenciones.

Conclusién

Luego de analizar la calidad metodolégica del estudio, se observd que: el
estudio responde a una pregunta clara, que fue aleatorizado, explicando el
método que se utilizd para generar la secuencia y dicha secuencia estuvo
enmascarada. Los tratamientos estuvieron enmascarados para las pacientes y
todo el personal involucrado en el estudio. Si bien el estudio reporta una
pérdida de 9 mujeres en el seguimiento, los autores realizan analisis de
sensibilidad y reportan que esta pérdida no afectd los resultados finales del



estudio. El analisis de los resultados se realizdé segun intencion de tratamiento.
La mayoria de las caracteristicas demogréficas y clinicas de las pacientes
estuvieron igualmente distribuidas en todos los grupos, excepto las variables de
origen étnico y antecedentes de aborto previo. Los autores no realizaron ajuste
por dichas variables. No hubo cointervenciones.

Juzgamos que los métodos de esta investigacion fueron, en promedio, fuertes y
proporcionan un comienzo valido para evaluar los resultados de ambos
tratamientos

2. ¢ Cudles fueron los resultados?

El grupo que recibié clindamicina tuvo un riesgo significativamente menor de
presentar aborto o parto pretérmino espontaneo, comparado con el grupo que
recibio placebo (13/244 , 5.3%, versus 38/241, 15.7%) con una diferencia en
los porcentajes del 10.4%. No hubo diferencias en cuanto a internacién del
recién nacido en unidad de cuidados intensivos entre los grupos.

Los autores reportan los resultados en riesgos relativos con sus intervalos de
confianza en el texto.

2. Implicancias para la practicay la investigacion

Los autores han mostrado en su estudio que la clindamicina reduce el aborto
tardio y el parto pretérmino espontaneo. Sin embargo, el principal objetivo de
las intervenciones dirigidas para prevenir el parto pretérmino es reducir la
morbilidad y la mortalidad perinatal. El  estudio no mostr6 cambios
significativos en los resultados perinatales que se midieron: bajo peso al nacer,
muy bajo peso al nacer, media de peso al nacer, edad gestacional en el
momento del parto y admision a la unidad de cuidados intensivos neonatales.
Aunque el pequefio tamafio muestral y la falta de poder es una explicacion
posible a estos resultados, es también posible que la intervencion no tuviera
ningun efecto beneficioso sobre los resultados perinatales o al menos ningln
efecto relevante en los partos que son muy de pretérmino, que es el subgrupo
gue actualmente mas contribuye a la mortalidad neonatal en los paises
desarrollados. Aungue es menos importante para los paises desarrollados, un
hipotético efecto beneficioso a esas edades gestacionales podria ser
importante para el mundo en desarrollo.

Estos temas no han sido tratados por los autores y, en nuestra opinion, son los
mas importantes al considerar las implicancias del estudio para la practica y la
investigacion.

Consideramos que, aunque es relevante, la evidencia proporcionada por
este estudio no es suficiente para recomendar el uso del tamizaje y el
tratamiento de la vaginosis bacteriana en la préactica diaria. La
intervencion debe primero ser evaluada en una investigacion clinica
aleatorizada rigurosa con un adecuado tamafio muestral que permita
detectar efectos clinicamente importantes en resultados perinatales



importantes, y debe ser conducido tanto en paises desarrollados como en
paises en desarrollo.
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NOVEDADES DEL CLAP

- CURSO DE MEDICINA PERINATAL BASADA EN LAS EVIDENCIAS
FECHAS: Mayo 59

Duracion: 10 dias hébiles (2 semanas), 40 horas

Tiempo completo, de 9 a 17 horas
Lugar: CLAP- Hospital de Clinicas — Montevideo — Uruguay

- TALLER PARA LA CONFECCION DE GUIAS PERINATALES BASADAS
EN LAS EVIDENCIAS

FECHAS: Mayo 12-16

Duracion: 10 dias hébiles (2 semanas), 40 horas

Tiempo completo,de 9a 17 horas
Lugar: CLAP- Hospital de Clinicas — Montevideo — Uruguay

(Es requisito para participar del Taller haber realizado el curso de
Medicina basada en las evidencias o tener formacién en epidemiologia
clinica)

- CURSO DEL SISTEMA INFORMATICO PERINATAL

FECHA: Mayo 19-23

Duracién: 5 dias habiles (una semana), 40 horas
Tiempo completo, de 9 a 17 horas
Lugar: CLAP — Hospital de Clinicas — Montevideo - Uruguay



NOVEDADES DE LOS PAISES

MEXICO

VI CONGRESO REGIONAL DE INFORMACION EN CIENCIAS DE LA
SALUD - CRICS 6 - PUEBLA, MEXICO 6 al 9 de mayo de 2003.

“Conocer para decidir’ — “La informacién cientifica y técnica para las
decisiones en salud”

Del 7 al 9 de Mayo se desarrollara en la ciudad de Puebla el VI Congreso
Regional de Informacién en Ciencias de la Salud (CRICS 6). . El CRICS 6 es
organizado y promovido por la OPS a través de BIREME, en conjunto con la
Secretaria de Salud de México y el Instituto Nacional de Salud Publica,
CENIDS.

Antecediendo al inicio del CRICS 6, en los dias 5 y 6 de Mayo sera realizada la
Tercera Reunidn de Coordinacion Regional de la Biblioteca Virtual en Salud
donde, ademas de las presentaciones de las experiencias de los paises en la
puesta en marcha de la BVS, se estardn promoviendo discusiones en los
temas de la BVS.

El CLAP participaréa en el CRICS presentando dos posters:

1. “Biblioteca Virtual en Salud Materna y Perinatal”

2. "Pagina para las Usuarias y el Publico en General”

En las Novedades de Mayo, les mostraremos los posters.

Cualquier informacion ingresa en el sitio del Congreso: http://www.crics.info

ARGENTINA

TALLER MENSUAL SIP EN BUENOS AIRES

Todos los ultimos lunes de cada mes, se ofrece en Buenos Aires un Taller de un
dia para el uso del Sistema Informatico Perinatal (SIP). Este Taller es organizado
por la Secretaria de Salud del Gobierno de la Ciudad Autdnoma de Buenos Aires
(GCABA) y el CLAP con la Coordinacion de la Representacion de OPS/OMS en
la Argentina.

El taller presenta en una sola jornada los aspectos fundamentales del SIP con



énfasis en el llenado de los formularios clinicos, la instalacion del programa de
computacion, el ingreso de datos y la obtencién de estadisticas de rutina y para
investigacion.

El taller esta dirigido a quien usa el SIP, lo que incluye a todos los integrantes
del equipo de salud perinatal y al personal informatico. Al taller, que es gratuito,
puede participar cada mes una persona por institucion.

El énfasis del taller basico estéd puesto en el manejo de datos clinicos durante la
asistencia y en los aspectos administrativos. En el taller avanzado se centra el
trabajo en la obtencion de resultados epidemiologicos para la verificacion de la
calidad de los servicios y para investigacion. En ambos Talleres se accede a
estadisticas remotas en el sitio internet del CLAP.

En 2003 las fechas de los talleres basicos son el 28 de abril, 30 de junio, 25
de agosto, 27 de octubre. El taller avanzado es los dias 31 de marzo
(corrido al 7 de abril), 26 de mayo, 28 de julio, 29 de septiembre y 24 de
noviembre de 2003. El Taller SIP tiene lugar en una sola jornada de 9:00 a
17:00 horas, en el aula informéatica de la Asociacion Médica Argentina
(AMA) Av. Santa Fe 1171 casi Libertad, Buenos Aires, Argentina.

Se reciben inscripciones en la Secretaria de Salud del GCABA al Tel./Fax + 54
11 4912 0654 o enviando un correo a cassinelli@ciudad.com.ar

En los talleres SIP de fines de 2002 y en el primero del 2003 fueron capacitadas
60 personas de las 12 Maternidades del GCABA y del Hospital de Clinicas de
Buenos Aires. En el correr de 2003 se ofrecen unas 200 oportunidades de
formacién en el uso del SIP en la Ciudad de Buenos Aires para el GCABA y para
las demas instituciones de Argentina. La participacion de profesionales del
sector privado y del sector publico de las Provincias de Argentina a este Taller
SIP es coordinado por el Programa Materno Infantil de la Nacidon que recibe las
solicitudes de las respectivas Secretarias de Salud provinciales.

Los Talleres SIP en Buenos Aires son organizados por la Secretaria de Salud
del GCABA. Desde OPS/OMS en Buenos Aires se realiza la Coordinaciony
viaja mensualmente un docente del CLAP para participar del Taller.

URUGUAY

TALLER MENSUAL SISTEMA INFORMATICO DEL ADOLESCENTE

La Intendencia Municipal de Montevideo (IMM) por intermedio de su Divisién de
Salud y el CLAP (OPS/OMS) ofrecen todos los primeros viernes de cada mes un
Taller de un dia para el uso del Sistema Informatico del Adolescente (SIA).
Mediante esta iniciativa se difunde una tecnologia que permite ordenar los
registros de la Atencion Integral de los Adolescentes. La participacion ce las
Instituciones del pais y de la Region que tienen a su cargo aspectos de la



atencion de adolescentes constituye un punto de encuentro que tiende a la
standardizacién de datos y de los métodos de evaluacion.

El taller presenta en una sola jornada los aspectos fundamentales del SIA con
énfasis en el llenado de los formularios, la instalacion del programa de
computacion, el ingreso de datos y la obtencién de estadisticas de rutina y para
investigacion.

El taller esta dirigido a todo el equipo de salud y al personal informatico. Al taller,
gue es gratuito, puede participar cada mes una persona por institucion con un
maximo de hasta 10 personas.

En 2003 las fechas de los talleres son el 14 de marzo, 4 de abril, 9 de mayo,

6 de junio, 4 de julio, 1 de agosto, 5 de setiembre, 3 de octubre y 7 de
noviembre.

El Taller SIA tiene lugar en una sola jornada de 9:00 a 17:00 horas, en el
Programa de Adolescentes de la I.M.M., Soriano 1402, 11200 Montevideo,
Uruguay.

Se reciben inscripciones en la Secretaria del Programa de Adolescentes de
13:00 a 18:00 horas Tel.: +598 2 1950 3103 / Fax: +598 2 1950 1927
padolimm@montevideo.com.uy o en el CLAP.

En los talleres SIP de fines de 2002 y en el primero del 2003 fueron
capacitadas 25 personas de varias instituciones estatales y privadas del pais.
En el correr de 2003 se ofrecen unas 80 oportunidades de formacion en el uso
del SIA a las cuales pueden aspirar profesionales de toda la Regidn
interesados en el tema.

La realizacion de este Taller SIA es parte de Cooperacion del CLAP
(OPS/OMS) con el pais sede, coordinada por la Representacion de OPS/OMS
en el Uruguay.



pm2mail (PUBMED TO E-MAIL) — Busqueda
Bibliografica en PubMed por Correo Electronico
http://ipath.krot.org

El pm2mail es una herramienta que permite el acceso a PUBMED, la base de
datos bibliografica de la Biblioteca Nacional de Medicina de Estados Unidos, a
través del correo electronico.

En la mayoria de los paises en desarrollo, la conectividad es lenta, el acceso a
internet es limitado y los usuarios deben pagar para mantenerse conectados, lo
gue frecuentemente es un servicio caro.

De esta manera, puedes ingresar y obtener tu busqueda a través del correo.

El sitio permite lo siguiente:

- Ingresar a PubMed

- Recibir semanalmente la informacién actualizada de articulos publicados que
figuren en la base de PubMed de los temas que les interesen . Recibiras la
informacion por correo electronico. Para acceder a este servicio debes
registrarte previamente. (weekly alerts/registration)

- Recibir el texto completo (en formato PDF) de articulos de aquellas revistas
que tengan acceso gratuito.

Para preguntas, comentarios y sugerencias debes comunicarte con
KurtBrauchli <kurt.brauchli@unibas.ch>

Esperamos que esta herramienta les sea de utilidad.

“Ella esta en el horizonte. Me acerco dos pasos, ella se aleja
dos pasos. Camino diez pasos y el horizonte se corre diez
pasos mas alla. Por mucho que yo camine, nunca la alcanzaré.
¢Paraqué sirve lautopia? Para eso sirve: para caminar”.

Eduardo Galeano



