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RESUMEN

ANTECEDENTES

La hipertensión gestacional, con proteinuria (preeclampsia) o sin proteinuria, es una complicación grave frecuente en el embarazo. Es la primera entre las causas obstétricas directas de muerte materna y es una de las principales causas de morbilidad y mortalidad perinatal. Existe evidencia creciente de que el estrés oxidativo, mediado en parte por un anormal metabolismo en los lípidos, es un componente final en la fisiopatología de la hipertensión gestacional. Adicionalmente a la disminución de los indicadores bioquímicos de daño endotelial con la profilaxis antioxidante, algunos ensayos clínicos pequeños han mostrado efectos de la suplementación con antioxidantes (vitaminas E/C) a partir de las 16 semanas de gestación hasta el parto en las mujeres con alto riesgo; estos hallazgos demuestran que los antioxidantes orales, vitaminas E/C en la etapa prenatal, reducen marcadamente el riesgo de preeclampsia (RM=0.4). Sin embargo, debido al débil poder estadístico, no ha sido posible demostrar si las vitaminas E/C orales en la etapa prenatal reducen la incidencia global de formas clínicamente significativas de hipertensión gestacional y sus condiciones adversas. A la luz de esta información promisoria, se requieren estudios de mayor tamaño para definir el papel de los antioxidantes profilácticos tanto en poblaciones de embarazadas de alto como de bajo riesgo. Este proyecto está diseñado para establecer los beneficios potenciales de la suplementación con antioxidantes en la prevención de la hipertensión gestacional (preeclampsia) y sus condiciones adversas.

METODOLOGÍA

En aproximadamente 30 centros, mujeres embarazadas entre 12 y 18 semanas de gestación, que acepten participar en el estudio, se estratificarán de acuerdo a riesgo clínico: 

Estrato I - mujeres nulíparas sin factores de riesgo adicionales; 

Estrato II - mujeres nulíparas y multíparas con al menos uno de los siguientes factores clínicos de riesgo: diabetes, hipertensión crónica, embarazo múltiple y, en múltiples, antecedentes de preeclampsia. 

Las mujeres serán aleatorizadas a uno de los dos grupos de tratamiento: 

Experimental - Vitamina C (1 g/d) y Vitamina E (400 UI/d) desde su asignación hasta el parto, o Control - placebo. Las mujeres y sus recién nacidos serán seguidos hasta el alta hospitalaria postparto. 

La medida primaria de resultado es la hipertensión gestacional con o sin proteinuria y sus condiciones adversas. Las medidas secundarias de resultado son preeclampsia y otros indicadores maternos y perinatales. 

Se utilizará un cuestionario de frecuencia de consumo de alimentos autoadministrado semicuantitativo para establecer la ingesta dietética de lípidos, calcio y vitaminas C y E. 

TAMAÑO DE MUESTRA

El poder del estudio permitirá medir el efecto de la intervención sobre el resultado primario (hipertensión gestacional con o sin proteinuria y sus condiciones adversas) en los estratos tanto de alto como de bajo riesgo. El cálculo del tamaño de muestra está basado en los siguientes supuestos: riesgo del resultado primario en el grupo control -  Estrato I: 4%, Estrato II - 15%; magnitud del efecto (ambos estratos) = 0.7; alpha = 0.05 y una potencia de al menos de 0.9 (ambos estratos). Un total de 10 000 mujeres se requieren en el estrato I y 2,500 mujeres en el estrato II.
AnÁlisis 

El análisis se basará en la intención de tratar. En cada estrato, el riesgo relativo del resultado primario y su intervalo de confianza al 95% se expresará usando el grupo control como referente.

 

ORGANIZACIÓN DEL ENSAYO

Este es un ensayo internacional. Aproximadamente la mitad de las participantes serán reclutada en Canadá y la otra mitad en otros países. En Canadá, el reclutamiento será realizado en 15 centros. El Centro Coordinador del ensayo (TCC) en el Hôpital 
Ste-Justine (Montreal) supervisará las actividades. La colección de datos y la vigilancia del estudio se efectuará mediante una plataforma electrónica de manejo de datos.
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I.
Secciones Clínicas

A. Antecedentes y marco conceptual
A. 1    Introducción
    La hipertensión gestacional, con proteinuria (preeclampsia) o sin proteinuria, es una de las principales causas de morbilidad y mortalidad materna e infantil en todo el mundo1-3. Aunque la mayoría de los estudios se han enfocado a preeclampsia, estudios recientes han demostrado que la hipertensión gestacional severa no-proteinúrica, como la preeclampsia severa, está asociada con un aumento significativo del riesgo de resultados adversos perinatales al compararla con preeclampsia leve, hipertensión gestacional leve o estados de normotensión4, 5. Estos datos sin duda reflejan la naturaleza arbitraria de los criterios diagnósticos para preeclampsia que son históricos más que basados en consideraciones fisiopatológicas. Un 20% de los casos de eclampsia ocurren sin el antecedente de proteinuria73. Adicionalmente, el Grupo Australiano para el estudio de la Hipertensión en el embarazo (Australasian Group for the Study of Hypertension in Pregnancy) recomienda en un editorial reciente que la proteinuria no debe considerarse como un componente en el diagnóstico de preeclampsia y en su lugar debe requerirse una alteración multisistémica74. Por esta razón, las formas severas de hipertensión gestacional han sido agrupadas bajo un encabezado individual - Hipertensión Gestacional con Condiciones Adversas - en el  documento del Consenso de la Sociedad Canadiense de Hipertensión (Canadian Hypertension Society Consensus)1.  

En Canadá, la hipertensión en el embarazo está situada en primer lugar de las causas obstétricas directas de muerte materna (Canadian Perinatal Health Report, Health Canada, 2000, p.40). La preeclampsia, o hipertensión gestacional proteinúrica, produce una tercera parte de todas las muertes maternas en el embarazo y esta tendencia no ha cambiado desde los 1970s1.  La mayoría de las referencias a las clínicas de alto riesgo prenatal son por elevación de la presión arterial6 y una elevada proporción (24%) de los ingresos hospitalarios en el embarazo son para la atención de mujeres con hipertensión7. La hipertensión gestacional, especialmente preeclampsia, es una causa primaria de peso bajo al nacer (<2500g) y como consecuencia de muertes perinatales, tanto por parto prematuro como por retardo en el crecimiento intratuterino8-12. Debido a que el parto es la única forma de curación conocida, la hipertensión gestacional es una de las causas principales para la indicación de interrupción prematura del embarazo13 y suma alrededor de 25% de todos los nacimientos de niños con muy bajo peso14; hasta el 60% de estos niños sufren alteraciones de aprendizaje y bajo coeficiente intelectual15, elevando los costos ocultos de la enfermedad. El estudio de etiología, prevención y resultados de la preeclampsia y otras alteraciones hipertensivas del embarazo ha sido considerado como una prioridad estratégica de investigación por la Planeación Estratégica de Iniciativas (IHDCYH Strategic Planning Initiatives) del Instituto de Desarrollo Humano y Salud del Niño y del Joven (Institute of Human Development, Child and Youth Health (IHDCYH)). La prevención efectiva de la hipertensión gestacional con condiciones adversas tendría beneficios mayores en salud y resultaría en ahorros considerables para los presupuestos locales en salud. 

A. 2
Revisión de la Literatura
Existe un mayor conocimiento del papel de estrés oxidativo en el síndrome materno de hipertensión gestacional, especialmente preeclampsia
16, 17. El estrés oxidativo es un desequilibrio entre fuerzas pro-oxidantes y anti-oxidantes que resultan en un daño global pro-oxidante. En años recientes, algunos estudios han mostrado evidencia creciente del papel de los radicales libres de oxígeno en las alteraciones principales de la preeclampsia18, 19. Se ha sugerido que la placenta de las mujeres preeclámpticas liberan productos circulantes que llevan al estrés oxidativo20. A su vez, se ha propuesto que las fuerzas pro-oxidantes llevan a disfunción de las células endoteliales maternas. Los marcadores de peroxidación de lípidos, tales como isoprostanos y malondialdehido, están elevados en el plasma21, 22, pequeñas arterias23 y decidua basalis24 de mujeres con preeclampsia y los peróxidos de lípidos están implicados en fallo en la invasión del trofoblasto25. Numerosos estudios de células y tejidos han enfatizado los efectos deletéreos de lipoproteinas de baja densidad (LDL) que contribuyen a la toxicidad celular, inflamación, apoptosis vascular y disfunción de las células endoteliales26. Las LDL oxidadas producen efectos nocivos incluyendo aumento de la expresión de citosinas inflamatorias y moléculas de adhesión de células vasculares (sVCAM-1)27. Además, en la preeclampsia los niveles elevados de inhibidores de fibrinolisis de tipo endotelial (PAI-1) y los niveles disminuidos de inhibidores de fibrinolisis de tipo placentario (PAI-2) pueden reflejar una respuesta a la hipertensión materna o daño renal combinado con disminución de la función o masa placentaria28, 29. Se ha demostrado que los niveles de PAI-1 disminuyen significativamente en mujeres que reciben suplementación antioxidante con vitaminas E y C30. Las bajas concentraciones de antioxidantes hidrosolubles y liposolubles también han sido reportadas en plasma31 y placenta32 en mujeres con preeclampsia. El estrés oxidativo, mediado en parte por un metabolismo lípido anormal33, probablemente contribuya a activación de células endoteliales maternas, un marcador de la enfermedad34 y se piensa que contribuye también a la intensa vasoconstricción y al estado procoagulante de la preeclampsia35, 36. Lo apropiado del sistema antioxidante, reflejado en su capacidad de protección contra la agresión oxidativa, influye en la susceptibilidad del endotelio al estrés oxidativo. Los antioxidantes son compuestos que, al interactuar con especies reactivas al oxígeno, protegen contra los efectos nocivos de las reacciones que causan oxidación excesiva37. 

Un grupo de investigación del Reino Unido recientemente reportó un ensayo clínico controlado aleatorizado de profilaxis con suplementación de vitamina C (1000 mg/día) y vitamina E (400UI RRR- alfa-tocoferol/día) en un grupo de 283 mujeres embarazadas con riesgo elevado de preeclampsia, definido por ondas Doppler anormales de la arteria uterina o por tener antecedentes de la enfermedad30. El ensayo fue diseñado para probar el efecto de los antioxidantes sobre los marcadores bioquímicos de severidad de la enfermedad en mujeres con alto riesgo seleccionadas principalmente con base en un análisis de Doppler uterino anormal. La preeclampsia fue la principal medida clínica de resultado. La razón PAI-1 (inhibidor-1 de activador de plasminógeno), un marcador de activación de células endoteliales sobre PAI-2 (un marcador de la función placentaria), fue significativamente menor en el grupo tratado con vitaminas. Mediante análisis según "intención de tratar", hubo un 54% de reducción en preeclampsia en el tratamiento activo (Razón de riesgo: 0.39; IC 95% 0.17-0.90).

Las mujeres de alto riesgo quienes desarrollaron preeclampsia en el grupo de placebo tuvieron concentraciones menores de vitamina C plasmática (p<0.002) comparadas con los controles de embarazo normal, y regresaron a niveles normales con la suplementación38. Las concentraciones plasmáticas de isoprostano,  8-epi-prostaglandina F2alfa, un marcador de peroxidación de lípidos, estuvieron elevadas en el grupo placebo de alto riesgo pero cayeron a concentraciones comparables a los sujetos de bajo riesgo después de la suplementación con vitaminas C y E38. Es de relevancia hacer notar que éste es el primer estudio en reportar un beneficio clínico en la suplementación con antioxidantes junto con evidencia apoyada de una reducción en el estrés oxidativo y una mejoría en un intervalo de marcadores de proceso de enfermedad. Sin embargo, debido a la falta de poder estadístico, ese pequeño ensayo no fue capaz de determinar si la suplementación oral con vitaminas C y E, desde el segundo trimestre del embarazo reduce la incidencia global de formas significativamente clínicas de hipertensión gestacional asociadas con condiciones adversas.

Hasta ahora, no existe una revisión sistemática del uso de antioxidantes en la prevención de la preeclampsia y sus resultados adversos perinatales. Previo al ensayo del Reino Unido, sólo dos reportes en mujeres con inicio temprano de preeclampsia severa habían sido publicados en revistas con comité editorial. El primero no mostró beneficio con 100-300 mg de vitamina E/día en 14 mujeres con preeclampsia en un ensayo no aleatorizado47. El segundo estudio48, un ensayo aleatorizado exploratorio, no observó mejoría (estadística o clínica) con la administración de 800 UI de vitamina E, 1000 mg de vitamina C y 200 mg de alopurinol o placebo a un total de 56 mujeres. Los autores concluyeron que el inicio temprano del tratamiento antes del inicio clínico de la enfermedad puede ser preferible. Recientemente, un ensayo relevante controlado, aleatorizado con placebo en 127 mujeres de alto riesgo fue reportado a la Sociedad para el Estudio de la Hipertensión en el Embarazo (SSHP)49. La incidencia de preeclampsia en mujeres que recibieron suplementos orales de vitamina C (500 mg) vitamina E (400UI/día), aceite de pescado y aspirina desde <29 semanas de gestación fue del 1.6% comparada con 21.9% en el grupo placebo. El reciente ensayo pequeño en el Reino Unido en mujeres con alto riesgo realizado por Chappell et al. 30 demostró una reducción en la preeclampsia (hipertensión gestacional proteinúrica) asociada con profilaxis prenatal con antioxidantes, pero no en hipertensión gestacional global (con y sin proteinuria). El Wellcome Trust ha financiado recientemente un ensayo de suplementación antioxidante para realizarse entre mujeres diabéticas embarazadas en el Reino Unido. A la fecha, los datos son insuficientes para establecer el efecto de la intervención en la hipertensión gestacional asociada con condiciones adversas. 

A. 3
Seguridad de la Suplementación con Antioxidantes

Nunca se ha presentado un evento adverso serio atribuido a vitamina C o vitamina E o a una combinación de ambas. Las dosis que recomendamos están ampliamente disponibles sin receta médica y están por debajo de la ingesta máxima "tolerable" para mujeres embarazadas recomendadas por la Academia Nacional de Ciencias de EUA50, que son de vitamina C (2000mg/día) y vitamina E (1515 UI/día).

A. 3.1 Vitamina C 

No se conoce ninguna contraindicación publicada para la suplementación con vitamina C en el embarazo, y no existen efectos adversos evidentes en el estudio previo del Reino Unido. Dosis muy elevadas de vitamina C han sido tomadas por sujetos no embarazadas durante muchos años sin documentarse efectos en enfermedad. Dosis extremadamente elevadas pueden ocasionar diarrea osmótica50. Un estudio in vitro controversial ha reportado recientemente que la vitamina C aumenta la frecuencia de síntesis de un producto de oxidación teóricamente capaz de mutación del ADN
51, pero se ha considerado que este estudio no puede ser razonablemente extrapolado al estado complejo de balance que existe in vivo. Una revisión 
de expertos52 concluye que la vitamina C no tiene efecto pro-oxidante. En el presente proyecto, las mujeres no recibirán vitamina C durante las semanas de organogénesis, evitando cualquier posibilidad de incremente de la frecuencia de mutaciones. Un grupo ha reportado asociación de elevada vitamina C plasmática y muerte neonatal en niños prematuros pero esta asociación no se mantuvo después de corrección por edad gestacional53. 

A. 3. 2 Vitamina E 

La falta de toxicidad de la vitamina E ha sido reportada consistentemente. Kappus y Diplock (1992)54 concluyeron que la toxicidad de la vitamina E es muy baja y que no tiene propiedades mutagénicas, teratogénicas o carcinogénicas. No existen efectos adversos evidentes de 400 UI de vitamina E en el estudio previo deChappell et al. ni en un estudio de suplementación con vitamina E (100-300 mg/día sin vitamina C) en 56 mujeres con preeclampsia47 o en el reciente reporte preliminar de 127 mujeres embarazadas aleatorizadas a vitamina E (400 UI/días con vitamina C y aceite de pescado)49. Existen reportes tanto de aumento55 como de no efecto56 en la frecuencia de enterocolitis necrotizante en neonatos pretérmino que recibieron vitamina E. Sin embargo, las concentraciones en la sangre de cordón umbilical en mujeres que reciben vitamina E57 son bajas, sugiriendo baja frecuencia de transferencia placentaria. Los problemas relacionados a la predisposición por vitamina E para tromboflebitis superficial están basados en un reporte anecdótico en una carta al Lancet58. Algunos beneficios adicionales pueden derivarse de la suplementación en mujeres embarazadas incluyendo incremento en la función pulmonar neonatal59, estabilidad de membranas fetales60, influencia positiva en el peso al nacer61 y aumento en la resistencia a infección62. 

A. 4
Sustento para el presente estudio

El resultado obtenido por el grupo de investigación del Reino Unido30 estimuló considerable interés de las comunidades obstétrica y de la sociedad, con la pregunta que frecuentemente se formula acerca de si las vitaminas C y E deberían ser administradas de rutina para prevenir hipertensión gestacional con o sin proteinuria, y si ello reduciría la morbilidad y mortalidad materna e infantil. La publicación de los resultados del grupo de investigación del Reino Unido30 fue acompañada por un comentario del  Dr. J. Roberts (University of Pittsburgh), en el que afirma que "el estudio presenta un sustento para ensayos clínicos más grandes" y recomienda que "evidencia de seguridad, especialmente para los niños, sea acumulada con mayor número de pacientes" 41. 

A la fecha, la suplementación con vitaminas C y E para la prevención de hipertensión gestacional con o sin proteinuria no puede ser recomendada por las siguientes razones: 1) se requiere la confirmación de los resultados de este pequeño estudio en mujeres con alto riesgo, 2) los resultados no pueden extrapolarse de mujeres de alto a mujeres de bajo riesgo, y 3) la seguridad en los neonatos tiene aún que ser evaluada con un número suficiente de sujetos. Es necesario un ensayo para determinar si las vitaminas C y E son igualmente efectivas en mujeres en quienes su estado de riesgo es determinado usando criterios clínicos estándar. Existe una estrecha ventana de oportunidad para realizar este estudio antes de que los clínicos introduzcan suplementación con altas dosis de vitaminas C y E rutinariamente sin adecuada evidencia clínica. Debido a que 50% de todos los casos de preeclampsia ocurren en mujeres nulíparas sin factores de riesgo conocidos39, es también esencial determinar los beneficios potenciales de la suplementación en estas mujeres.

Los resultados obtenidos en el presente ensayo proporcionarán información directa para la toma de decisiones clínicas acerca de si la suplementación rutinaria con vitaminas C y E es efectiva en la prevención de la hipertensión gestacional con o sin proteinuria y sus condiciones adversas. Además, este ensayo proporcionará información que tendrá implicaciones para una gran proporción de la población prenatal y de los recursos de los servicios de salud. Sin duda, la amplia distribución geográfica y los diversos orígenes étnicos de los centros en el presente ensayo harán los resultados generalizables y relevantes para la atención de las mujeres embarazadas en todo el mundo.

B. Hipótesis
B.1 Hipótesis Principales

En este Ensayo Clínico Controlado multicéntrico, se evaluarán las siguientes dos (2) hipótesis:

La suplementación oral prenatal con vitaminas C y E reduce la incidencia de "Hipertensión gestacional (con o sin proteinuria) y sus condiciónes adversas" en:

a) mujeres nulíparas sin factores de riesgo adicionales identificados

b) mujeres nulíparas y multíparas con factores de riesgo identificados

B.2 Definición del resultado primario

La definición del resultado primario del estudio "Hipertensión gestacional (con o sin proteinuria) y sus condiciones adversas" está basada en una modificación de la definición establecida por el Consenso Canadiense (Canadian Consensus)1 así como en los criterios ACOG71 para el diagnóstico de hipertensión gestacional.

Hipertensión gestacional será definida como dos o más lecturas de presión arterial diastólica de ( 90 mmHg tomadas ( 4 horas de diferencia y que ocurra después de la semana 20 de gestación. Hipertensión gestacional severa será definida como dos registros de presión arterial diastólica de (110 mmHg o presión sistólica (160 mmHg con al menos 4 horas de diferencia.

Proteinuria será definida como la excreción de > 300 mg de proteínas en 24 horas. Una muestra de orina de 24 horas se obtendrá cuando una paciente tenga lecturas de 
( 1+ en el dipstick. Para mujeres con hipertensión previa, la preeclampsia es clasificada como el desarrollo de proteinuria como se define arriba. Para mujeres con proteinuria pre-existente (como diabetes con daño renal), el diagnóstico de preeclampsia se realizará con bases clínicas o bioquímicas mediante la identificación de al menos una condición adicional adversa (enzimas hepáticas anormales, disminución de plaquetas y eclampsia) y con base en acuerdo por consenso mediante la revisión del expediente por un médico ginecólogo y un obstetra del Centro Coordinador del Ensayo.

Las condiciones adversas deben incluir una o más de las siguientes condiciones médicas seleccionadas:

· presión arterial diastólica ( 110 mmHg o sistólica ( 160 mmHg; 

· proteinuria > 300 mg/ en orina de 24 horas; 

· convulsiones (eclampsia); 

· trombocitopenia (cuenta plaquetaria < 100,000 ( 109/L); 

· niveles elevados de enzimas hepáticas (AST o ALT >70 U/L); 

· creatinina > 180 µmol/L;

· hematocrito < 24 y transfusión sanguínea; 

· retardo en el crecimiento intrauterino <3rd centil;

· muerte perinatal (muerte fetal después de la semana 20 de gestación o muerte neonatal dentro de los primeros 7 días de vida).

Serán consideradas también las mujeres con hipertensión gestacional con condiciones adversas que ocurra durante el trabajo de parto o en el postparto.

B.1 Hipótesis secundarias

Las hipótesis secundarias de este ensayo son:

· La suplementación diaria con Vitamina C y vitamina E reduce la incidencia de preeclampsia*.

· La suplementación diaria con Vitamina C y vitamina E reduce la incidencia de resultados adversos maternos y neonatales 
(ver sección C.2). 

*  Preeclampsia es definida por las guías del NHLBI Working Group on Hypertension in Pregnancy3 como la hipertensión gestacional o hipertensión gestacional severa en mujeres que fueron normotensas antes del embarazo, más proteinuria.

C. Objetivos
C.1 Objetivo General

Demostrar que la vitamina C y la vitamina E en suplementación diaria reduce la incidencia de hipertensión gestacional (con o sin proteinuria) y sus condiciones adversas.

C.2 Objetivos Secundarios

· Demostrar que la vitamina C y la vitamina E en suplementación diaria reducen la incidencia de Preeclampsia.

· Demostrar que la vitamina C y la vitamina E en suplementación diaria reducen la incidencia de los siguientes resultados maternos y neonatales:

Resultados maternos:

· muerte materna
· preeclampsia severa (hipertensión gestacional severa más proteinuria)
· parto prematuro < 32 y 37 semanas de gestación (edad gestacional corregida por ultrasonido temprano)
· rotura prematura de membranas 
· días de hospitalización prenatales
 Resultados Neonatales:

· retardo en el crecimiento intrauterino (IUGR); < 3rd centil
· mortalidad perinatal
· aborto espontáneo
· indicadores de morbilidad neonatal
· retinopatía del prematuro
· leucomalacia
· trombocitopenia 
· neutropenia 
· sepsis de inicio temprano 
· enterocolitis necrotizante 
· hemorragia intraventricular 
· ventilación mecánica
· necesidad de O2 a los 28 días 
· tiempo de estancia en la UCIN.
D. Definición de Sujetos
D. 1
Criterios de inclusión

Mujeres que se encuentre entre las 12 y 18 semanas de embarazo para ser asignadas a uno de los dos estratos (Ver Tabla I). La edad gestacional de las pacientes se basará en la última menstruación y será confirmada por ultrasonido temprano.

Tabla I.  Estratos de Riesgo para el INTAPP  

        Estrato de riesgo
Participantes

I
Estrato de bajo

riesgo
Mujeres embarazadas de su primer hijo

II

Estrato de alto 

riesgo 
Mujeres embarazadas de su primero o segundo (o más) hijo con hipertensión crónicas previa al embarazo (o presión arterial diastólica de 90 mmHg antes de las 20 semanas de gestación o uso de tratamiento antihipertensivo), o diabetes previa al embarazo (insulino-dependiente o con hipoglucemiantes), o embarazo múltiple, o mujeres con antecedentes personales de preeclampsia.



D. 2
Criterios de Exclusión

a. Mujeres que consuman regularmente suplementos mayores a 200 mg/día de vitamina C y/o 50 UI/día de vitamina E.  

b. Mujeres con tratamiento con warfarina (debido a la teórica potenciación de la warfarina por la vitamina E) 

c. Mujeres con antecedentes de anormalidades fetales (mola hidatiforme) o malformaciones mayores o cromosómicas.

d.  Mujeres con antecedentes de complicaciones médicas que incluyen:

· enfermedades endócrinas como enfermedad tiroidea 
· enfermedad renal con alteración de la función renal

· epilepsia

· cualquier colagenopatía como lupus eritematoso y escleroderma

· enfermedad activa y crónica del hígado (hepatitis)

· cardiopatía 

· enfermedad pulmonar 
· cáncer 

· trastorno hematológico (las pacientes con anemia o trombofilia podrán ser incluidas)
e. Mujeres con aborto espontáneo de repetición. Las mujeres con un sangrado previo en el primer trimestre, pueden ser incluidas si en la sede se documenta un feto viable al momento del reclutamiento.

f. Mujeres adictas a drogas o alcohol durante el embarazo actual. Las fumadoras son elegibles pero se registrará la cantidad de cigarrillos diarios que fume. Además, se registrará la exposición pasiva a humo de cigarrillos.

E. Diseño del estudio
E. 1
Resumen del diseño

Este trabajo es un gran estudio multicéntrico, aleatorizado, doble-ciego, controlado con placebo, que incluye 12,500 sujetos. Las participantes en el estudio 
INTAPP serán incluidas en Canadá (aproximadamente 6,250 sujetos) y en otros países (aproximadamente 6,250 sujetos). El estudio INTAPP será conducido por separado en cada centro de estudio en un período de 3 años de reclutamiento. El seguimiento se considerará completo después del alta hospitalaria postparto de la madre y el niño. 

Duración del período de reclutamiento = 3 años
E. 2      Tratamiento
E. 2. 1 Plan de tratamiento del estudio

Las mujeres elegibles que den su consentimiento, entre las 12 y 18 semanas de gestación, serán estratificadas en estrato de bajo o alto riesgo de acuerdo a criterios clínicos de riesgo pre-especificados (ver Sección D.1). Posteriormente, se asignarán aleatoriamente a un grupo control o a un grupo de antioxidantes (ver Tabla II). Los grupos con antioxidantes tomarán una dosis diaria de 1000 mg de vitamina C y una dosis de 400 UI de vitamina E de fuentes naturales. Una combinación de vitamina C y E es probablemente más eficaz que cada vitamina sola y se conoce que estos antioxidantes actúan en sinergia in vitro, y la vitamina C regenera la vitamina E oxidada27, 63. La administración de vitamina C en adultos sanos aumenta la vitamina E plasmática y viceversa64. Evidencia proveniente de un estudio en aterosclerosis65 también apoya el uso de la terapia combinada.

Una dosis de 1000 mg/día de vitamina C fue usada en el estudio de Chappell et al. y en otros, demostrando beneficio con relación a hipertensión66 y función endotelial67. Una dosis de 500 UI de vitamina E/día fue usada en el mismo estudio debido a que se encontró que esta dosis disminuye la oxidación de LDL68 . El intervalo de edad gestacional al reclutamiento (12+0-18+6 semanas) es intencionalmente amplio, ya que estimamos que las vitaminas antioxidantes C y E pueden actuar tanto mejorando la implantación vascular (tempranamente: 12-16 semanas) o atenuando enfermedades subclínicas (tardíamente: >16 semanas).

Para los propósitos de la colección final de información, los grupos de manejo de datos, investigadores, personal de cada sede y sujetos participantes permanecerán cegados durante todo el período de estudio acerca de quiénes recibieron medicación antioxidantes o placebo. Los sujetos serán aleatorizadas en una razón 1:1 para medicamento antioxidante (vitamina C y vitamina E) y placebo (ver Tabla II). El medicamento de estudió será administrado diariamente desde la aleatorización (12-18 semanas) hasta el parto.

Tabla II. Plan de Tratamiento del INTAPP 

Grupo
Régimen de tratamiento
Mujeres en estrato de bajo riesgo
Mujeres en estrato de alto riesgo

(1) Grupo Control
Dos veces al día. Cada cápsula de gel suave es 

placebo similar a Vitamina C - Vitamina E

 
5000


1250



(2) Grupo Anti-oxidante 
Dos veces al día. Cada cápsula de gel suave

contiene:

· 500 mg de vitamina C 

· 100 UI de  vitamina E (d-alfa-tocoferol)

· 100 UI de vitamina E (d-alfa-tocoferyl acetato)
5000


1250





Total de mujeres a incluir
                          12 500  

E. 2. 2   Cumplimiento de los medicamentos del estudio

Para disminuir los potenciales problemas de cumplimiento, se implementarán las siguientes cuatro (4) estrategias;

· Enfermeras de investigación asistentes estarán disponibles para las participantes del estudio durante el día para responder a sus preguntas relacionadas con el estudio.

· La bitácora para la contabilidad de los medicamentos del estudio será completada durante el curso del estudio vía la plataforma electrónica de manejo de datos.

· La administración de los medicamentos de estudio se registrará por la paciente en su Diario de Cumplimiento del Paciente (ver sección F).

· El cumplimiento se medirá mediante muestras sanguíneas de ascorbato y alfa-tocoferol reducidos en las semanas 12-18 (visita 1), 24-26 (visita 2), 32-34 (visita 3) y al parto (visita 4) en un subgrupo de pacientes que serán seleccionadas aleatoriamente (ver sección F).

E. 2. 3 Medicamentos previos y concomitantes & Tratamiento(s) 

Podrán ser incluidas las mujeres que en el momento de la inclusión se encuentren tomando una preparación de multivitaminas a una dosis diaria de < 200 mg de vitamina C o < 50 UI de vitamina E. Estas dosis incluyen la mayoría de los suplementos comercialmente disponibles para embarazadas en Canadá y otros países. Una muestra de 56 mujeres embarazadas en Quebec indicó que 85% se encontraban tomando multivitaminas comerciales (vitamina C entre 0-100 mg, vitamina E entre 0-30 UI). Las mujeres con otros medicamentos incluyendo aspirina y heparina no serán excluidas pero se registrará su uso.

E. 2. 4  Dieta, Actividad & Otros

No se aplicarán restricciones especiales excepto para quienes tengan los criterios de exclusión.

F   Procedimientos de las visitas del estudio y requerimientos
F. 1   Actividades para tamizaje
1. Detección de pacientes embarazadas.

Se detectarán a las mujeres embarazadas que acudan por primera vez a control prenatal o bien que acudan a control prenatal subsecuente con menos de 18 semanas de gestación. A estas embarazadas se las invitará y entrevistará para determinar si reúnen los criterios de selección. Aquellas que los reúnan serán clasificadas en alto y bajo riesgo. 

En los hospitales participantes también se detectarán las embarazadas en la consulta de "embarazo de alto riesgo". La detección la realizará el médico obstetra participante en el estudio. 

F. 2  Consentimiento
El equipo de investigadores explicará los requerimientos del presente estudio a las potenciales participantes. Cuando una mujer acepte participar en el estudio y es elegible, se deberá obtener su consentimiento escrito antes de ser incluida en el estudio. Una copia del consentimiento firmada por la participante y dos testigos se le otorgará para que la conserve y otra copia se incluirá en su expediente. 

F. 3  Otorgamiento del número de asignación y medicación de estudio

Posteriormente al llenado de los formatos de exclusión/inclusión y la documentación del consentimiento informado escrito, se efectuará el procedimiento de aleatorización. A las mujeres participantes se les asignará un identificador único de paciente (número de asignación) en el momento de la aleatorización en la visita 1. El número de asignación corresponderá a un grupo de tratamiento específico desconocido por el equipo de investigadores y la paciente así como por el CCC. A todos los centros se les proporcionará una contraseña y un número de identificación para obtener el número de asignación y el número de lote del medicamento de estudio para cada una de sus pacientes al momento de la aleatorización, a través de la plataforma electrónica de manejo de datos  (GEREQ; ver sección J). Durante todo el estudio y en todas las sedes, no habrá repetición de números de asignación.

El número de asignación no cambiará y siempre permanecerá el mismo número asignado en la visita 1. Una vez asignado, un número no podrá ser reutilizado por ninguna razón. Por lo tanto, los números de asignación para pacientes que se den de baja o abandonen no se asignarán nuevamente. Además, se obtendrá un número de lote vía la plataforma electrónica de manejo de datos lo que permitirá al equipo de investigación proveerle a la participante los frascos apropiados de los medicamentos de estudio. 

El equipo de investigación registrará esta información en la plataforma electrónica de manejo de datos, en la pantalla de la página de Contabilidad del Medicamento de estudio, para confirmar que los frascos codificados fueron distribuidos apropiadamente. Finalmente, las mujeres serán informadas acerca del uso apropiado de la medicación de estudio y recibirán información con el propósito de optimizar el cumplimiento y minimizar la contaminación.

F. 4 Diario de cumplimiento de la paciente

En la visita de aleatorización (V1), V2 y V3, todas las pacientes recibirán un Diario para el Cumplimiento de la Paciente (PCD) para determinar el cumplimiento en el curso de este estudio. Cada diario cubrirá respectivamente un período entre cada visita de estudio (ver Tabla III) 

Tabla III. Diarios de Cumplimiento de las Pacientes

  Diario Número
                   Período

1
Visita 1 a 2

2
Visita 2 a 3

3
Visita 3 a 4

Durante cada visita, todas las pacientes recibirán un PCD entregado por el personal de cada sede. El PCD registrará la información relacionada con la toma diaria del medicamento. Esta información deberá ser: 1) revisada en las V2, V3 y V4, para comprobar que está completa y 2) generada sólo por la participante para confirmar la exactitud de la información registrada. Cuando se complete, cada diario deberá ser validado por la paciente quien lo firmará y anotará la fecha. Cualquier información obtenida por contacto telefónico con la paciente deberá ser claramente registrada en un documento separado. Cualquier cambio en el diario debe ser firmado y anotar la fecha por la paciente. En el momento que se presenten discrepancias que no puedan resolverse, la información en el diario se aceptará por contacto telefónico. Copias firmadas y fechadas de los diarios completos deben enviarse al TCC y los documentos originales deben ser conservados en el expediente de cada paciente.

De acuerdo al porcentaje de días que la paciente tome los medicamentos del estudio durante un período de un mes y durante el período post-aleatorización global, el cumplimiento será clasificado como bajo (( 65%), moderado (65-79%), y alto (( 80%). Los centros tendrán como meta > 80% de pacientes con cumplimiento alto.

F. 5  Cuestionario de Frecuencia de Consumo de Alimentos

Los niveles de vitamina C y E tanto de la dieta como de suplementos pueden variar entre individuos, regiones y países. En Canadá, aproximadamente 85% de las mujeres toman un suplemento prenatal. Como los límites para los efectos de las vitaminas C y E son desconocidos, existe un potencial para interacción entre los niveles de vitaminas pre-aleatorización y la intervención. Además. los hábitos dietéticos y la suplementación con vitaminas (adicional a la asignada por el estudio) pueden cambiar con posterioridad a la aleatorización, por lo que es crítico documentar tales cambios ya que puede ocurrir una contaminación por vitaminas de venta libre. El impacto de la contaminación sobre el resultado primario será establecido, mediante análisis multivariado. Se utilizará una versión canadiense modificada del Cuestionario de Hábitos Alimentarios del Instituto Nacional de Cáncer (National Cancer Institute Block Food Frequency Questionnaire75). Este cuestionario es semi-cuantitativo, y colecta información de los tamaños de las porciones usando figuras bidimensionales de alimentos específicos, con el tamaño de las porciones y así permite la estimación de valores absolutos tanto como un intervalo de la ingesta individual (Dietsys+www.nutritionquest.com). Desde su creación, este cuestionario ha sido mejorado para la obtención de datos de dieta en grandes estudios poblacionales.76
Durante el presente estudio, el personal del proyecto aplicará dos (2) Cuestionarios de Frecuencia de Consumo a cada participante. Los niveles basales de vitaminas C y E serán obtenidos del cuestionario de frecuencia de consumo administrado a las mujeres en el momento de su reclutamiento (visita 1). Un segundo cuestionario de frecuencia de consumo será administrado a las mujeres durante la visita 3 (32-34 semanas) para medir la ingesta dietética para 33 nutrientes incluyendo vitaminas C y E durante los pasados meses que correspondan al período de tratamiento. Este segundo cuestionario también medirá el cumplimiento al tratamiento de estudio y al uso de otros suplementos dietéticos, los cuales pueden representar una posible contaminación debido al uso de vitaminas/minerales diferentes a los que se aprobaron para su uso al ingreso al estudio. Cada cuestionario deberá ser firmado y fechado por la participante para confirmar la exactitud de la información registrada. Copias de ellos deberán enviarse al CCC y los documentos originales conservarse en el expediente de la participante.

F. 6       Examen físico
F. 6 .1  Medición de la Presión sanguínea
Las presiones sistólica y diastólica serán medidas por el personal del proyecto (enfermera participante) en cada visita mediante esfignomanómetro. La presión sanguínea debe medirse en posición sentada, con el brazo flexionado en descanso sobre un escritorio al nivel del corazón. La presión diastólica debe medirse en la fase V de Korotkoff (cuando desaparece) y la IV (disminución) solamente debe utilizarse cuando la fase V esté ausente.

La hipertensión gestacional será definida como dos (2) o más lecturas de la presión diastólica mayores de 90 mmHg tomadas con 4 horas de diferencia y que ocurran después de las 20 semanas de embarazo. En caso de duda, se solicitará a la enfermera del proyecto que envíe una copia del formulario del examen físico al TCC para confirmar el diagnóstico. Cada caso de hipertensión en el embarazo será revisado también por el TCC. 

F. 6 .2   Peso

En cada visita, el peso de las pacientes será tomado por el equipo clínico del proyecto en una báscula calibrada.

F. 7  Colección de muestras y pruebas

F. 7. 1  Prueba de Proteinuria 

En las visitas 1, 2 y 3, se evaluará la existencia de proteinuria mediante dipstick. Si la medición de proteinuria por dipstick es > 1+, una muestra de orina de 24 horas para proteínas totales urinarias será iniciada dentro de las 48 horas desde el primer diagnóstico. Con base en la presencia de proteinuria persistente en el dipstick, la prueba de 24 horas se repetirá semanalmente. Si el valor es de ≥ 300 mg/día la prueba se repetirá dos veces a la semana.

El expediente de la paciente se revisará mensualmente. Si en alguna de las notas se encuentra registrado el diagnóstico de hipertensión gestacional con o sin proteinuria o cifras de presión arterial elevadas o proteinuria, se registrarán de forma detallada los valores de la presión arterial, proteinuria (gramos en pruebas de orina en 24 horas o semicuantitativas (+,++,+++) y la edad gestacional al momento de la medición. 

F. 7. 2  Pruebas adicionales de laboratorio 

Para pacientes con hipertensión de novo con proteinuria, se tomará una muestra de sangre para mediciones de hemoglobina, recuento plaquetario, AST, ALT y creatinina al momento del primer diagnóstico y se repetirá semanalmente o con mayor frecuencia si estuviera clínicamente indicado. Para estas pacientes, se tomará una muestra de sangre el día del parto para realizar los mismos estudios. Estas pruebas se realizarán por el laboratorio del hospital usando los procedimientos locales para la atención estándar. Los intervalos de los valores normales del laboratorio así como la certificación del laboratorio del hospital 
se enviarán al TCC antes de iniciar el estudio.

F. 7. 3 Mediciones de Vitamina C y vitamina E 
En un subgrupo de pacientes (10%) que serán seleccionadas aleatoriamente, la medición de cumplimiento por el PCD se correlacionará con el cumplimiento medido mediante el ascorbato y alfa-tocoferol reducidos en sangre a las semanas 12-18 (visita 1), 24-26 (visita 2), 32-34 (visita 3) y al parto (visita 4). Cada muestra de sangre será procesada, etiquetada y enviada tal como se describe en la Sección Administrativa B (página 33) de este protocolo. El nivel plasmático de ácido ascórbico y vitamina E (alfa-tocoferol) se evaluará usando métodos de HPLC82-83.

F. 8  Seguimiento clínico: prenatal, parto, y resultados primarios y neonatales 

Para facilitar el seguimiento y obtener todos los resultados de las pruebas e indicadores para establecer el resultado primario, los expedientes médicos de las pacientes reclutadas serán identificados con una etiqueta especial del proyecto. Los datos del parto y el estado neonatal serán obtenidos de los expedientes de la madre y el niño del hospital tan pronto ocurra el alta, mientras que los datos del embarazo se registrarán hasta el término del período perinatal. Para las pacientes que sean atendidas del parto en un sitio diferente al inicialmente planeado, la asistente de investigación deberá obtener el contacto con el hospital y obtener una copia firmada y fechada del expediente del parto.

La hipertensión gestacional con condiciones adversas que ocurra durante el trabajo de parto y el postparto será considerada como resultado primario. Los sesgos derivados de diagnósticos incorrectos de hipertensión gestacional con o sin proteinuria y sus condiciones adversas serán rigurosamente evitados mediante reglas estrictas de definición y revisión de cada caso de hipertensión en el embarazo por expertos en hipertensión gestacional.

G.  Medidas de Seguridad

Todas las experiencias adversas (EA) serán colectadas desde el momento en que el consentimiento se firme, hasta la terminación de las visitas de estudio. Una EA es definida como cualquier cambio desfavorable y no intencionado en la estructura, función o química del organismo temporalmente asociado con la medicación de estudio, esté o no considerado relacionado con el uso del medicamento de estudio. Cualquier empeoramiento de una condición preexistente que esté temporalmente asociado con el uso de la medicación del estudio también será considerado una EA.

G.1  Evaluación y registro de las experiencias adversas
El investigador evaluará todas las EA con los siguientes parámetros: 1) intensidad máxima, 2) severidad, 3) duración, 4) acción tomada, y 5) relación con el medicamento de estudio.

Intensidad máxima 

· Leve: es percibir un signo o síntoma, pero es fácilmente tolerado;

· Moderada: es el malestar suficiente para causar interferencia con la actividad usual;

· Severa: es invalidante con imposibilidad para trabajar o realizar la actividad usual.

Severidad 
Una experiencia adversa seria (EAS) es cualquier EA que:

· Ocasione la muerte, o

· Constituya una amenaza de muerte, o

· Resulte en una invalidez o incapacidad significativa persistente, o

· Resulte en o prolongue una hospitalización de la paciente, o

· Sea una anomalía o defecto al nacer, o

· Sea un cáncer.

Eventos médicos importantes que pueden no resultar en muerte, amenaza a la vida o no requieran hospitalización pueden también ser considerados experiencias adversas serias cuando, basado en el juicio médico apropiado, el evento puede exponer a la paciente a un daño y requiere intervención médica o quirúrgica para prevenir uno de los resultados listados arriba.

Duración 

Las fechas de inicio y término de las EA serán identificadas y registradas. Si la duración es menos de un día, el tiempo de duración y las unidades deben ser indicadas.

Acción a tomar
El investigador deberá documentar si las EA causa que el medicamento de estudio sea discontinuado.

Relación con el medicamento de estudio

El investigador determinará si el medicamento de estudio contribuyó a la EA. La firma del investigador con sus iniciales fechadas, y la fecha en el formato de EA que apoye la causalidad, asegura que se realizó una evaluación médica calificada de causalidad. El formulario deberá ser conservado por el tiempo requerido por la regulación. Los criterios que se presentan a continuación intentan ser guías de referencia para apoyar al investigador en la evaluación de la probabilidad de la relación entre el medicamento de estudio y la experiencia adversa basada en la información disponible.

Los siguientes componentes se usarán para establecer esta relación; entre mayor sea la correlación con los componentes y sus respectivos elementos, mayor será la probabilidad de que el medicamento del estudio haya causado la experiencia adversa:

· Exposición: Existe evidencia de que el sujeto estuvo realmente expuesto al medicamento de estudio con una evaluación de los antecedentes y un cumplimiento aceptable (¿diario?)

· Causa probable: La EA está razonablemente explicada por etiologías tales como una enfermedad contribuyente y otros factores ambientales.

· Re-exposición: Estuvo el sujeto re-expuesto al medicamento del estudio?. Si es así, ¿la EA regresó o empeoró?

· Consistencia con el medicamento de estudio: ¿Es la presentación clínica/patológica de la EA consistente con el conocimiento previo relacionado con el medicamento del estudio?

G. 2   Definición de causalidades 
La evaluación de causalidad es reportada de acuerdo con el mejor juicio clínico del investigador basado en la tabla IV de criterios de clasificación (ver abajo).

Tabla IV. CRITERIOS de CLASIFICACIÓN

1.  Definitivamente no relacionada con el (los) medicamento(s) del estudio.

· La paciente no recibió el (los) medicamento(s) del estudio

O

· La secuencia temporal del inicio de la EA con relación a la administración del (los) medicamento(s) del

       estudio no es razonable

O

· Existe otra causa evidente de la EA.

2.  Probablemente no relacionada con el (los) medicamento(s) del estudio.

· Existe evidencia de exposición al (los) medicamento(s) del estudio.

· Existe otra causa más probable de la EA.

3.  Posiblemente relacionada con el (los) medicamento(s) del estudio.

· Existe evidencia de exposición al (los) medicamento(s) del estudio.

· La secuencia temporal del inicio de la EA relacionada con la administración del (los) medicamento(s) del 

      estudio es razonable.

· La EA pudo deberse a otra causa igualmente probable.

4.   Probablemente relacionada con el (los) medicamento(s) del estudio. 

· Existe evidencia de exposición al (los) medicamento(s) del estudio.

· La secuencia temporal del inicio de la EA relacionada con la administración del (los) medicamento(s) del

estudio es razonable.

· La EA es más probablemente explicada por el (los) medicamento(s) del estudio que por otra causa.

5.  Definitivamente relacionada con el (los) medicamento(s) del estudio.

· Existe evidencia de exposición al (los) medicamento(s) del estudio.

· La secuencia temporal del inicio de la EA relacionada con la administración del (los) medicamento(s) del

estudio es razonable.

· La EA es más probablemente explicada por el (los) medicamento(s) del estudio  que por otra causa.

· La EA muestra un patrón consistente con el conocimiento previo del medicamento del estudio.



NOTA: El (los) medicamento(s) del estudio son definidos como placebo y agentes activos recibidos en este estudio.

G. 3    Reporte inmediato de experiencia adversa 
Esté o no relacionada con el medicamento de estudio, cualquier EA que ocurra a las pacientes desde la firma del consentimiento informado hasta 14 días después del término del estudio deberá ser reportada dentro de las 24 horas a alguna de las personas listadas en el formulario de Información de Contactos del TCC. Todas las participantes con EA deberán seguirse hasta evaluar el resultado por el Comité de Vigilancia de Seguridad y Eficacia (SEMC).

G. 4   Procedimiento para suspender el cegamiento de los sujetos

En eventos de una emergencia clínica como resultado de una EA, un servicio de 24 horas estará disponible para permitir la comunicación con una persona identificada quien tendrá acceso a una copia electrónica de los códigos de aleatorización. Cualquier suspensión del enmascaramiento que ocurra en la sede deberá ser registrada.

H.   Abandono de sujetos o procedimiento para descontinuación.  


Los sujetos pueden abandonar o ser eliminados del estudio a discreción del investigador. Asimismo, un sujeto puede ser eliminado por el investigador si viola el plan de estudio o por razones administrativas y/ de seguridad. El investigador o el coordinador del estudio deben informar al CCC inmediatamente cuando un sujeto ha sido discontinuado o eliminado debido a una EA mediante el envío por fax de una copia del formulario de Experiencia Adversa, completado y firmado por el investigador. Cualquier EA que se presente al momento de discontinuación o eliminación deberá seguirse de acuerdo con los requerimientos de seguridad indicados en la sección G. Cuando una participante sea discontinuada o abandone el estudio antes de su terminación, la información relacionada a este evento debe ser volcada en la plataforma electrónica de manejo de datos. Las pacientes que abandonen el estudio permanecerán en su grupo de tratamiento para el análisis de intención de tratar.

I. Reubicación de sujetos

Dada la duración del estudio, puede esperarse que las participantes puedan cambiar de lugar de residencia temporal o permanentemente durante el estudio. Se deberá tratar de que en cualquier caso las pacientes puedan ser asistidas en otro de los sitios participantes para que permanezcan en el estudio.

J. Manejo de datos
J. 1 Formularios de colección de datos

Los datos se registrarán en formularios estandarizados (hojas de trabajo) en las que casi todas las respuestas han sido pre-codificadas. Cada Centro de Investigación recibirá del CCC un libro de trabajo por paciente. Este libro de trabajo contendrá las hojas de trabajo para las visitas 1, 2, 3, 4, y visitas no programadas. Los datos en las hojas de trabajo serán escritos a mano y cada hoja de trabajo deberá firmarse y fecharse una vez completa. Para cada información requerida que originalmente se registra en otros sitios tales como resultados de laboratorio, diario de cumplimiento de la paciente y Cuestionario de Frecuencia de Consumo, se enviarán copias al TCC y los originales serán guardados en el expediente del estudio de cada paciente. Si la información no está disponible, esto deberá registrarse. Después de una revisión preliminar de estas hojas de trabajo por el grupo de trabajo del investigador, se volcarán los datos en la plataforma electrónica de manejo de datos (ver sección J.2). Las hojas de trabajo originales permanecerán en la sede como documentos fuente y de apoyo. En el caso de las hojas de trabajo de EA, deberán ser firmadas y fechadas sólo por los investigadores de la sede o sub-investigador (debe ser un médico). 

J. 2  Captura de datos y sistema de manejo

La captura de datos y el manejo se realizarán usando una plataforma Electrónica de manejo de datos. Esta plataforma fue desarrollada por la Gestion Recherche Clinique Québec (GEREQ), una Organización de Investigación Clínica con sede en Montreal y financiada públicamente que se especializa en ensayos basados en web. GEREQ proporciona servicios electrónicos de manejo de datos que son diseñados para apoyar a los profesionales en investigación clínica para la conducción de sus estudios de forma más fácil y eficiente, y al mismo tiempo cumple con las guías y regulaciones que incluyen CFR Título 21 Parte 11. Este sistema permite aleatorización y captura de datos a través de internet, mediante acceso protegido y restringido a un sitio web de internet y almacena los datos en una base de datos centralizada que es ideal para ensayos multicéntricos colaborativos. La garantía de calidad inherente a este método sobrepasa los métodos más clásicos de manejo de datos. Una ventaja adicional es el acceso rápido a registros continuamente actualizados y la disponibilidad en línea de indicadores de desempeño. Otro aspecto valioso para este estudio internacional es la capacidad del sistema para facilitar el acceso y obtención de toda la literatura del ensayo incluyendo folletos de información y formas de consentimiento directamente desde el sitio web en la sede local. 

Sin embargo, como un respaldo y para asegurar el control de calidad de la fuente documental en cada centro de la investigación, los datos de las pacientes también serán registrados por escrito en las hojas de trabajo (ver sección J.1). La información confidencial de las pacientes no será volcada en la base de datos de internet. Por ello, los datos de internet y las hojas de trabajo serán identificados usando el número de identificación del estudio.

Como un resultado del proceso de revisión de datos del TCC, es posible que se requieran correcciones o aclaración de datos. Las discrepancias o dudas relacionadas con los datos serán enviadas al investigador de la sede. La discrepancia deberá resolverse por el investigador/equipo del estudio y la modificación deberá hacerse en la plataforma Electrónica de manejo de datos. El reporte de la discrepancia original deberá ser retenido en el expediente de la participante como un registro de cambios y del recibo de preguntas sobre los datos. Una vez que todos los datos han sido colectados y todas las preguntas resueltas los datos serán bloqueados y no se realizarán nuevos cambios a menos que éstos sean autorizados.

Después de que los datos de la última visita de la paciente hayan sido ingresados en la base de datos y todas las preguntas resueltas, el CCC enviará una Declaración de los Formularios del Investigador a cada uno de los investigadores de las sedes, en la que se identificará los números de asignación de las pacientes y las visitas realizadas en su sede respectiva. Este documento deberá firmarse y fecharse por el investigador de la sede y la página original deberá ser enviada al CCC. Una copia del documento firmado y fechado será conservada en la sede.

K. Análisis de datos
K.1
Responsabilidad del análisis &  apertura del cegamiento
El análisis será realizado por los investigadores en el TCC. La apertura del enmascaramiento se efectuará sólo después de que la base de datos ha sido completada y se ha documentado el bloqueo de los datos.

K.2
Tamaño de muestra y potencia

Para el cálculo del tamaño de la muestra, se asumió que la intervención vitamina E/C propuesta podría ser útil o dañina. Con este supuesto, se efectuó la estimación con una prueba de hipótesis nula de dos colas. Este estudio es diseñado para medir separadamente los efectos de la intervención en mujeres nulíparas sin factores de riesgo conocidos y en mujeres con factores de riesgo identificados.

Mujeres nulíparas sin factores de riesgo adicionales (Estrato I)

Basados en datos publicados del estudio NICHD MFMU Network CPEP en mujeres de bajo riesgo4 y en registros de partos durante un año de dos centros de atención obstétrica de tercer nivel: el Royal Alexandra Hospital, Edmonton (RAH, 1996) y St-Francois d’Assise Hospital, Quebec (HSFA, 1999), se estimó una incidencia de 4% del resultado primario. Con el fin de detectar una reducción en riesgo de 30% (4.0% a 2.8%) se requieren 9,912 participantes (4,956 por grupo), con un poder de 90% y un error alfa de 5%. Se reclutarán 5,000 pacientes por grupo en el Estrato I para un total de 10,000 pacientes. Una reducción de 30% en riesgo del resultado primario se estima bajo el supuesto de que esto es factible, puede ser considerado clínicamente importante y puede tener un impacto en la práctica clínica.

Mujeres con factores de riesgo adicionales (Estrato II)

Basados en los datos publicados del ensayo clínico de aspirina de NICHD MFMU Network en mujeres de alto riesgo5 y los datos provenientes de los dos estudios colaborativos de los centros obstétricos mencionados antes, se estimó la incidencia del resultado primario en este estrato en 15%. De nuevo, se asumió una reducción en el resultado primario de 30%. Con un error alfa de 5% y un poder de 90%, se requieren 2,393 mujeres (1,196 en cada grupo) para demostrar una reducción de 30% en el riesgo del resultado primario (una disminución de 15.0% a 10.5%). Se reclutarán 1,250 mujeres por grupo en el Estrato II para un total de 2,500 pacientes. Usando los mismos datos piloto, se estimó la incidencia de preeclampsia en 4% en el estrato de bajo riesgo y de 15% en el estrato de alto riesgo. De esta forma, con el tamaño de la muestra propuesto, el poder para detectar una reducción de 30% de preeclampsia en ambos estratos será de 90%.

K. 3
Métodos estadísticos
El análisis se realizará bajo la base de "intención de tratar". Para el resultado primario, el efecto de las vitaminas C y E será estimado por separado en los dos estratos de riesgo: 1) mujeres nulíparas sin factores de riesgo adicionales, 2) mujeres con factores de riesgo adicionales. Primero se comparará la diferencia en las variables pronosticas basales entre los grupos de intervención y placebo. Si no existe diferencia en estas variables basales, se calcularán razones de riesgo (RR) y sus intervalos de confianza al 95% (IC). En caso contrario, RR de Mantel-Haenszel serán calculados mediante análisis estratificado o se obtendrán razones de momios (ORs) mediante regresión logística multivariada78, 79, ajustando por potenciales variables de confusión.

Para los resultados secundarios, las variables binarias (preeclampsia, nacimiento pretérmino) se analizarán mediante el análisis Cochran-Mantel-Haenszel. Las variables de resultado continuas (peso al nacer, edad gestacional) se analizarán mediante prueba de t, ANOVA o regresión lineal múltiple (si es necesario) para ajustar por otras covariables78, 80. 

K. 4
Análisis preliminar
Se realizarán análisis preliminares usando la regla de Peto después de capturar de 100 a 200 eventos por grupo81. La frecuencia de los eventos será vigilada regularmente por el Comité de Vigilancia de Datos y Seguridad (DMSC).

K. 5
Análisis por subgrupo
Se explorará si existe efecto de las vitaminas C y E sobre la incidencia del resultado primario y si la preeclampsia es diferente de acuerdo a: a) país, b) grupo étnico y nivel socio-económico, c) tabaquismo, d) edad (<20, >35), e) consumo dietético y comercial de vitaminas C y E al momento de la aleatorización y a las 26 semanas de gestación, f) cumplimiento de la paciente (porcentaje de las tabletas usadas). Se realizará análisis estratificado y regresión logística multivariada para estimar ORs y sus IC 95%, para ajustar por variables de confusión y para medir interacciones. 78, 79
II.
Secciones Administrativas y Regulatorias
A. Medicamentos del estudio
A. 1 Etiquetado y Empaque de los medicamentos del estudio

En colaboración con el proveedor J.R. Carlson Laboratories, Inc., se prepararán los frascos conteniendo cápsulas de gel de placebo o tratamiento activo, que serán indistinguibles. Todos los frascos tendrán el mismo aspecto pero cada uno de ellos estará etiquetado con un número único de lote que corresponde a uno de los grupos de tratamiento, Los frascos serán etiquetados y codificados, empacados y almacenados por J.R. Carlson Laboratories, Inc. y enviados en paquetes de acuerdo a los requerimientos de los departamentos de farmacia de las sedes colaborativas. Las cápsulas de medicamentos activo y placebo serán usadas preferentemente dentro de los cuatro (4) años posteriores a su elaboración. Para especificaciones acerca de los medicamentos del estudio, los reportes del análisis de laboratorio de las cápsulas de gel del tratamiento activo y placebo serán provistos en la sección de Apéndice. Una etiqueta similar a la siguiente será usada y estará disponible tanto en idioma español, francés e inglés para cumplir con las políticas regulatorias

Medicación del Estudio: Cada cápsula blanda contiene:  Vitamina C (500 mg), Vitamina E 100 IU (d-alpha-tocopherol) y 100 IU (acetato de d-alpha-tocopheryl) o  Placebo

Posología: 2 cápsulas blandas por día

Fecha de Vencimiento: DD / MMM/ YYYY

Condición de conservación: mantener entre 10oC y 24oC 

Lote Número: XXXXXX

A. 2 Envío, Almacenamiento y Retorno del Medicamento de Estudio
El medicamento de estudio será recibido por una persona designada en la sede del estudio, manipulado y almacenado apropiada y seguramente, y guardada en un sitio seguro al que sólo tendrán acceso el investigador y sus asistentes designados al efecto. El grupo de investigación es responsable para mantener registros seguros del medicamento recibido, otorgado a las pacientes, y la cantidad del medicamento restante al término del estudio. La contabilidad del medicamento de estudio será realizada por el grupo de investigación vía la plataforma electrónica de manejo de datos. Al final del estudio, todos los medicamentos no utilizados deben ser destruidos en los centros participantes en la investigación.

B. Procesado, Etiquetado y Envío de las Muestras de Sangre para Pruebas de Vitamina C y Vitamina E

Todas las muestras para las pruebas de vitamina C y vitamina E serán colectadas en 2 tubos EDTA de 7 ml en la visita 1, visita 2, visita 3 y visita 4. Las muestras de sangre serán protegidas de la luz (envueltas en papel aluminio) e inmediatamente guardadas a 4°C en un refrigerados o alternativamente puestas en hielo en un termo cerrado previamente a la centrifugación. Las muestras de sangre serán centrifugadas a 1,000 a 1,200 g por 10 a 15 minutos (NCCLS standard). Para transformar la fuerza relativa en g a rpm (la velocidad del rotor), se deberá aplicar una de las siguientes ecuaciones:

RCF = 1.118 x 10-5 x r x n2
o

n = 1000 x 
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RCF  =   fuerza centrífuga relativa en g

r        =   radio en cm

n       =    velocidad del rotor en rpm

Las muestras de sangre serán posteriormente transferidas en dos crioviales de 4 ml etiquetados con etiquetas impresas generadas por computadora provistas por el CCC. Estas etiquetas se fijarán por la enfermera de investigación o el coordinador en un tubo apropiado. Cada etiqueta de las muestras contendrá la siguiente información:

1. Número de Sede

2. Número de Asignación de Sujeto 

3. Número de visitar (será completado por el personal del estudio con tinta a prueba de agua)

4. Fecha de colección (DD-MMM-YYYY; será completado por el personal del estudio con tinta a prueba de agua)

Posteriormente, las muestras de plasma se almacenarán inmediatamente a -70°C hasta ser enviadas con hielo seco al Laboratorio Central del Estudio. Los envíos deberán enviarse solamente en días lunes o martes con suficiente hielo seco como para mantener las muestras congeladas por un período de 48 a 72 horas. Para evitar envíos durante días festivos, el Laboratorio Central del Estudio proveerá a cada sitio las fechas de los días festivos oficiales y de verano.

C.     Resultados de Laboratorio
Cada sede deberá informar el rango normal (RN) de cada uno de los valores de laboratorio (AST, ALT, creatinina, proteinuria de 24 horas, cuenta de plaquetas y hemoglobina). Si ocurre cualquier cambio en el curso del estudio, será responsabilidad de los investigadores de la sede proporcionar esta información al CCC. Todos los resultados de los ensayos serán capturados en la base de datos clínica del CCC. Los rangos normales de laboratorio no serán requeridos para pruebas de vitamina C y vitamina E.

D.  Vigilancia & Auditorías
Durante el curso del estudio, un representante del CCC revisará los documentos de estudio para verificar cumplimiento del protocolo y para verificar la exactitud de los datos comparados con los documentos fuente. La vigilancia se realizará en una muestra aleatoria de las hojas de trabajo originales de cada centro, que se comparará con la base de datos central verificando probables errores clave y buenas prácticas de llenado de los formatos. Basados en esto, es importante que todos los aspectos del proceso del ensayo clínico estén bien documentados. Para ello, debe establecerse un sistema bien organizado para los expedientes clínicos, correspondencia, registros de vigilancia etc. Tal sistema permitirá que todos los documentos del estudio estén guardados juntos y facilitará el proceso de referencia y auditoría. También permitirá a un nuevo personal asumir más eficiente y fácilmente sus responsabilidades para las actividades de investigación clínica. Con esta base, cada sitio deberá implementar y mantener su propio Sitio de Archivos Administrativos y Regulatorios (SARF). El SARF deberá incluir los documentos listados en la sección E. Durante el curso del estudio, se realizará al menos una (1) auditoría regulatoria se realizará por el representante del CCC para verificar que el Sitio de Archivos Administrativos y Regulatorios (SARF) esté completo y al menos dos (2) vigilancias de los documentos del Expediente del Estudio de Paciente (PSF). 

E.  Reportes

Durante el curso de este ensayo, la información específica de la sede será proporcionada mediante los siguientes reportes:

Reporte de Vigilancia:  Este documento incluirá un resumen de visitas, una lista de cotejo de resultados y una lista del archivo de  documentos administrativos y regulatorios del estudio y problemas relevantes.

Reporte de reclutamiento: La situación del estudio en cuanto a la cantidad de mujeres tamizadas e incluidas por centro clínico será proporcionada a través de la plataforma electrónica de manejo de datos.

Reporte del Comité de Vigilancia de Seguridad y Eficacia (SEMC): Se proveerá un reporte detallado de reclutamiento, características basales de las pacientes, calidad de los datos, incidencia de datos perdidos y adherencia al protocolo de estudio por centro clínico, en forma regular al SEMC, además de un resumen informativo con relación a eventos adversos.

F.  Documentación de estudio y Conservación de Expedientes

Las regulaciones de las agencias gubernamentales y directivas requieren que toda la documentación del estudio relacionada a la conducción de un ensayo clínico deberá ser conservada por los investigadores. Con base en la guía de la Conferencia Internacional de Armonización (Conference on Harmonisation (ICH)), los documentos de SARF y PSF deberán ser conservados no menos de 25 años posteriores al término del ensayo.

Los documentos que apoyen todas las actividades realizadas al iniciar, conducir y finalizar el presente estudio y los datos relacionados con los participantes colectados durante este ensayo deben ser parte del SARF. Al final del estudio, cada sede debe archivar su respectivo SARF en un lugar designado para su archivo y conocido por el TCC.

El SARF incluirá los siguientes documentos administrativos:

· PROTOCOLO, DOCUMENTOS DEL IERC & FORMULARIO DE CONSENTIMIENTO DEL PACIENTE: Protocolo y correcciones, carta de aplicación al IERC, lista de miembros, carta(s) de aprobación del IERC (cumplimiento del ICH), correspondencia del IERC relacionada con el protocolo, correspondencia relacionada a EA, formatos de Consentimiento del Paciente aprobados por el IERC, diario aprobado por el IERC.

· INVESTIGADOR(ES) Y EQUIPO DEL ESTUDIO: Curriculum Vitae (firmado y fechado) y delegación de responsabilidad y firma de los investigadores, enfermera(s) de investigación y coordinador(es) del estudio.
· LABORATORIOS: Valores normales, fechados y firmados, y actualizaciones, certificación del laboratorio y correspondencia.

· EXPEDIENTES DE LOS MEDICAMENTOS DEL ESTUDIO: Calendario de asignación y documentación en sobres sellados (si es apropiado) de los medicamentos sin enmascaramiento y bitácoras de contabilidad de los medicamentos de estudio.

· REGISTROS DE VIGILANCIA: Bitácoras y reportes de las visitas de vigilancia

· CORRESPONDENCIA: Específica interna de la sede y externa

· PRESUPUESTO: Acuerdo del estudio clínico, correspondencia y recibos firmados y fechados.

· BITÁCORA DEL PACIENTE: Bitácora maestra de tamizaje y reclutamiento, hojas de citas e información miscelánea del paciente.

· MANUSCRITO y RESUMEN

· ANMAT: Carta de aprobación del estudio y correspondencia específica de la sede.

El expediente del estudio de paciente (PSF) incluirá los siguientes documentos:

· LIBRO DE TRABAJO: (formulario de reporte de caso): Hojas de trabajo firmadas y fechadas y los formularios de reporte al laboratorio central anotadas, firmadas y fechadas. 

· FORMULARIOS DE CORRECCION DE DATOS: Formularios de notificación de discrepancias y Formularios de Preguntas de Vigilancia de datos clínicos contestadas y firmadas.

· EXPERIENCIAS ADVERSAS SERIAS: Documentación de las experiencias adversas serias durante el curso del estudio.

· DATOS MISCELANEOS DE LOS SUJETOS: Cartas de derechos y Memos relacionados con los sujetos y otra información relacionada como memos, correos electrónicos, faxes, etc.

En lo posible, la información original de una observación deberá ser conservada como documento fuente. Sin embargo, una fotocopia es aceptable si el documento es claro, legible y copia exacta del documento original. Los documentos fuente incluyen todos los registros de observaciones o anotaciones de actividades clínicas y todos lo reportes y registros necesarios para la evaluación del presente estudio tales como reportes de laboratorio, cualquier reporte clínico, diarios de las participantes y cuestionario, ultrasonido, expedientes de hospital y registros de farmacia. En caso que el libro de trabajo sea usado como documento fuente, cada hoja de trabajo debe ser firmada y fechada por la persona que realiza el registro.

G. Consentimiento informado
El investigador local deberá obtener el consentimiento de cada participante del estudio. El consentimiento debe estar documentado por la firma fechada de la participante en el formulario de consentimiento así como firma fechada de la persona que condujo el proceso de obtención del consentimiento. Si la participante es analfabeta, un testigo imparcial deberá estar presente durante todo el proceso de lectura y discusión del consentimiento. La participante deberá firmar y fechar el consentimiento informado, (si es analfabeta, se plasmará su huella digital), si es aplicable. El testigo imparcial deberá firmar y fechar también el consentimiento informado junto con la persona que condujo el proceso de consentimiento (investigador o personal del equipo). Una copia del formulario de consentimiento fechada y firmada debe entregarse a la paciente antes de que inicie su participación en el estudio.

El consentimiento informado debe estar aprobado por el Comité de Etica actuante y por la autoridad sanitaria (ANMAT) antes de iniciarse su uso. Adicionalmente, la participante deberá ser informada oportunamente si aparece alguna nueva información que pudiera ser relevante para su decisión de continuar su participación en el estudio. La comunicación de esta información deberá ser documentada. Una copia de la Declaración de Helsinki, actualizada con sus enmiendas y una copia del consentimiento están anexas a este protocolo.

El investigador que actúe como coordinador local es el responsable de obtener la aprobación del estudio por parte del comité de ética actuante en su hospital. Además, es el responsable de informar al comité de todas las novedades que pudieran surgir en torno al protocolo y las participantes. Debe presentar una nota en carácter de declaración jurada en la que se compromete a cumplimentar y hacer cumplir todos los requisitos y exigencias del protocolo, así como a respetar los principios enunciados en la Declaración de Helsinski y en las Buenas Prácticas de Investigación Clínica.

H. Cobertura de los gastos en caso de complicaciones médicas derivadas de la participación en el estudio

La eventualidad de una complicación por participar en este estudio es extremadamente rara. Pero, igualmente, el patrocinador tiene contratado un seguro internacional que cubrirá los gastos que demande la atención médica de alguna complicación producida a consecuencia evidente de su participación en el estudio.
I.     Centro Coordinador del Ensayo (CCC)

Aunque cada investigador de sede es responsable de sus propios documentos administrativos y regulatorios, legajos de las participantes y personal de estudio, el personal del estudio del Centro Coordinador del Ensayo (CCC) será responsable del manejo del estudio (actividades de inicio, reclutamiento y análisis de datos). Adicionalmente, el CCC también asegurará que el presente estudio cumpla con las Buenas Prácticas Clínicas mediante un apoyo de control de calidad de todas las sedes. El CCC será responsable de implementar y mantener el sistema de control y aseguramiento de calidad con Procedimientos Operacionales estándar (SOPs) escritos para asegurar que este estudio es conducido y los datos son generados, documentados y reportados en cumplimiento con el protocolo, estándares aceptados de la Buena Práctica Clínica y todas las leyes y regulaciones federales, provinciales y locales para la conducción de estudios clínicos.

Cuando ocurra una desviación o violación del protocolo durante el curso de este estudio clínico, el investigador es responsable de informar por escrito al CCC así como a su Comité de Etica. Este comité podría recomendar la exclusión del participante.

J.     Comités del Estudio
J. 1    Comité Central del Ensayo (CCE)

El Comité Central del Ensayo incluirá una representación balanceada de los centros del estudio. El CCE tendrá la responsabilidad de supervisar la implementación del estudio, las políticas de armonización y el seguimiento de los procedimientos, y establecerá decisiones relacionadas con la continuación o detención del estudio. El CCE está dirigido por el investigador principal, Dr. William D. Fraser (Université de Montréal) e incluirá como miembros al Dr. Xu Xiong, Epidemiólogo, Université de Montréal; Dr. Graeme Smith, Queen’s University; Dr. Peter von Dadelszen, Children's and Women's Health Centre of British Columbia; Dr. Jean Marie Moutquin, CHUS/Hôpital Fleurimont; Dr. Bruno Piedboeuf, Centre de recherche CHUL/CHUQ; Dr. Pierre Julien, Centre de recherche CHUL/CHUQ; Dr. Line Leduc, Hôpital Ste-Justine; Dr. Ricardo Pérez
-Cuevas, Instituto Mexicano del Seguro Social; Dr. Roberto Lede, Instituto Argentino de Medicina Basada en las Evidencias. Un subcomité del protocolo será responsable de hacer recomendaciones relacionadas con cualquier cambio al protocolo conforme el estudio avance. Cualquier modificación al protocolo deberá ser aprobada por el CCE. Para cada reunión del CCE, se preparará un reporte que incluya reclutamiento de pacientes, características basales de las pacientes, información de desempeño de centros con respecto a calidad de datos, oportunidad de envío de datos y adherencia al protocolo y un análisis de los resultados primarios y secundarios. El CCE tendrá la responsabilidad de supervisar la implementación del ensayo, armonizar las políticas y resolver los problemas de procedimientos, y establecer decisiones relacionadas con la continuación o detención del estudio, con base en los reportes de seguridad y eficacia.

J. 2  Comité de Vigilancia de Seguridad y Eficacia (SEMC)

Este comité estará dirigido por el Dr. Reg Sauvé, epidemiólogo y neonatólogo de la Universidad de Calgary y consta de un obstetra, un estadístico (diferente al estadístico del estudio) y un epidemiólogo. Este SEMC revisará regularmente los eventos adversos y será responsable de los análisis preliminares a intervalos pre-especificados. El SEMC se reunirá a intervalos regulares (3 a 5 veces por año) para revisar los reportes.

J. 3  Comité de Banco Biológico (BBC)

Este comité estará dirigido por el Dr. Pierre Julien e incluirá al Dr. William D. Fraser, investigador Principal del INTAPP y al  Dr. Jean-Pierre Collet, Dr. Andrew Grant, Dr. Bruno Piedboeuf, Dr. Sandra Davidge y Dr. Line Leduc.
K. Política de publication
Debido a que este estudio es parte de un ensayo multicéntrico, las publicaciones derivadas deberán incluir la participación del Investigador Principal, sus colegas y los otros investigadores participantes en este estudio. Tal participación deberá reflejarse en la autoría en la publicación. La estrategia de publicación será establecida por el Comité de Publicación que será dirigido por el investigador principal.

L.
Confidencialidad
Los representantes de los Comité de Etica o de las agencias regulatorias pueden consultar y o copiar documentos del estudio con el fin de verificar los datos de las hojas de trabajo. Si los documentos del estudio son fotocopiados durante el proceso de verificación de datos, el sujeto deberá ser identificado sólo por un número de asignación. Los nombres completos y sus iniciales serán enmascarados. Adicionalmente, cierta información de identificación personal (nombre, dirección del hospital o clínica, curriculum vitae) puede hacerse como parte de los requisitos regulatorios y puede ser transmitida a la agencia regulatoria. El nombre del investigador, domicilio de la clínica o del hospital serán incluidos cuando se reporten ciertas EAS a las agencias regulatorias y a los otros investigadores. La Conferencia Internacional de Armonización de Guías para Buenas Prácticas Clínicas (sección 4.3.3) recomienda que el investigador informe al médico tratante de los sujetos acerca de la participación de los sujetos en el estudio si el participante está de acuerdo que su médico tratante sea informado. Esta recomendación deberá seguirse durante el estudio ya que los datos de algunas visitas prenatales pueden ser relevantes para el médico tratante.

M.    Exclusión

Para la conducción del estudio de forma eficiente y diligente, el investigador seguirá los estándares generales de la Buena Práctica Clínica, todas las leyes y regulaciones aplicables federales, provinciales y locales relacionadas con la conducción de estudios clínicos. Las personas excluidas para conducir estudios clínicos por alguna corte o agencia regulatoria no serán aprobadas para conducir este estudio. El investigador informará inmediatamente por escrito al centro coordinador si alguna persona que esté involucrada en la conducción de este estudio es excluida o si algún procedimiento para su exclusión está pendiente. En esta situación el centro coordinador cerrará prematuramente una sede particular y notificará inmediatamente al Comité de Etica local.

H.  Financiamiento
El CIHR (Canadian Institutes of Health Research) ha aprobado el financiamiento de este estudio. Sujetos a la aprobación de financiamiento por el Parlamento, estos fondos estarán disponibles en la administración del Hôpital Sainte-Justine (Montréal). El receptor es el Dr. William Donald Fraser. CIHR requiere que su contribución a su proyecto de investigación se agradezca en todas las presentaciones escritas y orales de los resultados de investigación, incluyendo artículos científicos, nuevas informaciones, nuevas conferencias, conferencias públicas y entrevistas a medios.
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IV. Guías para seguimiento de Buena Práctica Clínica
Anexos:

A.1
Declaración de Helsinki
IV. Apéndice

A.  Prototipo del formulario de consentimiento informado 

Estudio Internacional sobre Antioxidantes en la Prevención de la Preeclampsia

La invitamos a participar en un estudio de investigación. Por favor, lea detenidamente esta información, pregunte al personal del estudio sobre todo aquello que no le quede claro y tómese el tiempo que necesite para meditar su decisión.
1. ¿Para qué es este estudio?  
La hipertensión arterial (presión arterial alta) durante el embarazo, con proteinuria (presencia de una proteína, albúmina, en la  orina), también llamada preeclampsia, o sin proteinuria es una enfermedad que afecta aproximadamente al 10% de los embarazos y se observa preferentemente a las mujeres que cursan su primer embarazo. Si la hipertensión es severa puede verse afectado el bienestar del niño y de la madre. Por el momento, no se conoce un procedimiento efectivo para prevenir la aparición de esta complicación, la hipertensión gestacional (HG).

Existen evidencias que sugieren que la administración de ciertas vitaminas (E y C) podría prevenir el desarrollo de la hipertensión en el embarazo. Así surge de los resultados de un estudio realizado en Inglaterra. Estas vitaminas, por su acción antioxidante, reducen la presencia de ciertas moléculas que influirían en el desarrollo de la HG. 

El objetivo del presente estudio es determinar si la administración diaria de vitamina C (1000 mg) y vitamina E (400 UI) durante el embarazo previene la aparición de hipertensión gestacional o de preeclampsia y sus consecuencias. 

Esta investigación está patrocinada por el Instituto Canadiense de Investigaciones para la Salud (Canadian Institute of Health Research, CIHR). El investigador principal es el Dr. William Fraser, de la Universidad de Montréal (Quebec, Canadá).

2. ¿Cuáles son los posibles riesgos por tomar vitamina C y E (antioxidantes) durante el embarazo?

Hasta la fecha no se han informado consecuencias adversas serias derivadas de las mismas. Tampoco se le conocen contraindicaciones. Se ha revisado la experiencia del uso de la vitamina E en los últimos 25 años, sobre una gran cantidad de problemas de salud, tanto en hombres como en mujeres, tanto en dosis bajas o tan altas como 2000UI/día. Las conclusiones muestran que en poblaciones con enfermedades prexistentes, las dosis altas de vitamina E podrían incrementar el riesgo general de mortalidad y destacan que estas sospechas no alcanzan a las personas jóvenes y sanas, tal como las que son invitadas a participar en este estudio.
3. ¿Quiénes podrían participar de este estudio?

Mujeres que se hallen entre la semana 12 a 18 de embarazo y que:

· estén cursando su primer embarazo, 

o

· presenten hipertensión arterial desde antes del embarazo, diabetes, embarazo múltiple o antecedente de preeclampsia en embarazos anteriores.

4. ¿Quiénes NO deben participar en este estudio?

Usted no podrá participar si:

a. consume diariamente suplementos con más de 200 mg de vitamina C y/o 50 UI de vitamina E.

b. si está medicada con warfarina, una droga para la coagulación, dado que podría interactuar con la vitamina E.

c. si su hijo presenta alguna anormalidad severa (ej.: mola hidatidiforme) incluyendo enfermedades de los cromosomas como el Síndrome de Down

d.  si padece alguna de las siguientes condiciones:

· enfermedades endocrinas (en particular, tiroidea)

· enfermedades renales 

· epilepsia

· enfermedad del colágeno, tales como lupus eritematoso o escleroderma

· hepatitis, activa  o crónica

· enfermedad cardíaca 

· enfermedad pulmonar

· cáncer 

· enfermedad en la sangre

e. si ha tenido abortos espontáneos repetidos. Si presentó hemorragia durante las primeras semanas del embarazo actual, puede participar si el bebé está bien al momento del ingreso al estudio. 
f. si es adicta al uso de drogas ilícitas o alcohol

g. si su médico estima que no es conveniente que participe.

Por si existen otras razones que hicieran aconsejable que usted no participe, convérselo con su médico.

5. ¿Qué se le solicitará que haga? ¿Cuáles son los requisitos para participar?

Aceptando participar, Ud. se compromete a completar unos formularios y concurrir al menos a 4 visitas médicas, en las que se le realizarán los siguientes procedimientos:

ProcedIMIENTOS
Visita INICIAL

(CAPTAcion)
Visita 1

(asignacion)
Visita 2
Visita 3
Visita 4


12-18 semanas
12-18 semanas
24-26 semanas
32-34 semanas
Parto-Puerperio

Historia clínica 
+





Cuestionario de Información Alimentaria
+


+ 


Asignación al grupo de estudio 

+




Entrega de la medicación del estudio

+
+
+


Registro diario de la paciente 


+
+
+

Devolución de los envases usados


+
+
+

Examen clínico 

+
+
+
+

Obtención de muestras:

· Sangre

· Orina 

+

+


+

+
+

+
+

Cierre de la participación




+

Una vez ingresada al estudio, le será suministrada la medicación (cápsulas) del estudio. La asignación de los envases que le serán entregados se hace por un sistema de azar (como arrojar una moneda al aire). Ni Ud. ni el personal vinculado al estudio sabrán si dichos envases contienen las vitaminas (1000 mg de vitamina C o 400 UI de vitamina E) o no (cápsulas de placebo). 
A partir de su ingreso, deberá tomar las cápsulas diariamente hasta el día del parto. Además, deberá llevar un registro diario de las cápsulas consumidas, en un formulario que le será entregado en las visitas 1, 2 y 3. En la visita subsiguiente, debe devolverlo al personal del estudio debidamente firmado y fechado, conjuntamente con los envases utilizados. 

En todas las visitas, su médico le efectuará el control habitual de su embarazo.

En las visitas “inicial” y “3”, deberá responder a un cuestionario sobre sus hábitos alimentarios (las cosas que come todos los días) que le será efectuado por el personal del estudio y le insumirá unos 45-60 minutos. 

En las visitas “1”, “2”, “3” y “4”, le serán extraída un poco de sangre (aproximadamente, una cucharada, 14 ml) de una vena del brazo para medir la cantidad de vitamina C y E. Este procedimiento podría causarle una mínima pérdida de sangre y/o molestias en el lugar en que se colocó la aguja. Muy raramente podría infectarse o sufrir otras complicaciones.

En las visitas “1”, “2” y “3”, se le solicitará que orine en pequeño tubo a fin de analizar la presencia de albúmina. Dado que conocer este dato con mayor detalle es importante para el buen control de su embarazo, si se detectara albúmina, deberá recolectar la orina durante 24 horas. Si se confirma su presencia, ya para el mejor cuidado de su salud y la de su bebé, le será extraída una pequeña muestra de sangre de una vena del brazo para analizar la concentración de hemoglobina, recuento de plaquetas, AST, ALT y creatinina. Todos estos análisis podrán ser reiterados de acuerdo a su evolución y a la opinión de su médico.

6. ¿Cuántas mujeres participarán del estudio?

Aproximadamente unas 12.500 mujeres de varios países, entre ellos, Canadá y México.

7. ¿Se me cubrirá algún gasto? 

Le serán reembolsados los gastos que le demande su traslado para atender las consultas. 

8. ¿Qué beneficio obtendría por participar?

Si la medicación resultara efectiva para la finalidad propuesta y Ud. estuvo asignada al grupo que tomaba cápsulas conteniendo las substancias activas, Ud. se habrá beneficiado por participar. Si la medicación no resultara útil o si Ud. participó del grupo placebo, no obtendrá ningún beneficio. 

9. ¿Quién puede leer sus registros médicos?

Su nombre está resguardado por un compromiso de confidencialidad. Salvo que fuera requerido por las autoridades judiciales, solamente el personal del estudio, la autoridad sanitaria nacional (ANMAT), el comité de ética interviniente (Hospital Universitario CEMIC) y el patrocinador (Instituto Canadiense de Investigaciones para la Salud - Canadian Institute of Health Research, CIHR), tendrán acceso a sus registros médicos para constatar la calidad de la información allí contenida.

10. ¿Qué ocurre si durante el curso del estudio se dispone de nueva información sobre las vitaminas C y E?

Toda nueva información que sea relevante para su decisión de permanecer en el estudio le será inmediatamente comunicada

11. ¿Con quién puedo comunicarme en caso de necesitar información adicional?

Para preguntar sobre el estudio o frente a la sospecha de algún daño producido por su participación en el mismo, debe comunicarse con el médico responsable del estudio en su lugar de atención, doctor .............., llamando al teléfono _______________. 

Para preguntas relacionadas con sus derechos como participante en el estudio, debe comunicarse con el Comité de Etica en Investigación del Hospital ……………….………., llamando al teléfono ………….

12. ¿Puedo retirarme del estudio o el médico podría retirarme del mismo?

Su participación en el estudio es totalmente voluntaria. Usted se puede retirar cuando lo desee y sin necesidad de tener que dar ninguna explicación por ello. Debe saber que su negativa a participar o a continuar no alterará la calidad de atención de su embarazo y parto.

Su médico puede retirarla del estudio sin su consentimiento si considera que Ud. está padeciendo algún perjuicio por su participación, o no cumple adecuadamente el plan de estudio o considera que hay un mejor tratamiento para su situación particular. 

Al dejar el estudio, el médico puede solicitarle que complete alguno de los análisis previstos.

Le será suministrada una credencial que la identifica como participante en el estudio y que contiene todos los teléfonos de contacto.
13. ¿En caso de alguna complicación, quién se hace cargo de los gastos que ocasione?

La eventualidad de una complicación por participar en este estudio es extremadamente rara. Pero, igualmente, el patrocinador tiene contratado un seguro internacional que cubrirá los gastos que demande la atención médica de alguna complicación producida a consecuencia evidente de su participación en el estudio.

Estudio Internacional sobre Antioxidantes en la Prevención de la Preeclampsia

Consentimiento

Yo, el abajo firmante, declaro haber leído y comprendido la hoja de información para participantes de la investigación denominada “Estudio Internacional sobre Antioxidantes en la Prevención de la Preeclampsia”. Entiendo que se trata de un estudio de investigación y declaro haber tenido la ocasión de preguntar y aclarar todas mis dudas al respecto. Entiendo que mi participación es totalmente voluntaria y que puedo retirarme del estudio en cualquier momento sin que ello afecte la calidad de mi atención médica. También declaro haber sido informada que la medicación me será proporcionada en forma totalmente gratuita y que mi participación no me ocasionará gasto alguno.

Declaro que acepto voluntariamente participar en el presente estudio.
Apellido y nombre de la participante

Firma de la participante




   Fecha

Apellido y nombre de quien recaba el consentimiento

Firma de quien recaba el consentimiento




   Fecha
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