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l.-arginina v precclimpsia

ANTECEDENTES

La preeclampsia es un sindrome de origen desconocido, caracterizado por hipertensién, edema y
protemuna Aparece de manera usual en el tercer trlmestre del embarazo y ocurre de modo mas

frecuente en primigravidas. La preeclampsia se puede complicar con condiciones que amenazan la

vida de la embarazada e incluyen el desarrollo de convulSionés thficiencia hepatica, falla renal y

coagulopatza La preeclampsia es una de las causas prmcnpales de morblmortalldad materna en todo

el mundo (1 .2) y en el caso de México, se ha reportado &6mo Ia' causa principal de muerte - (25% de

las muertes maternas) (3). También se relacnona con resultados perlnatales pobres que: afectan al

producto y que obedecen a tasa alta de prematuros y a: retraso en eI crecimiento lntrautermo Es por

lo anterxor 'que cualqwer esfuerzo para dlsmlnul la; preeclampsna o sus complncac:ones asocnadas

podria repercutn‘ en el amblto de la salud materno-infanti

La informacion mas reciente que eX|ste en;torno. al. orlgen de; la preeclampsna ha permltldo senalar

algunos defectos en la invasion del trofoblasto v'en la remodelacnon de Ia arquntectura de Ias arterlas

espirales uterinas, que se mamflesta como aumento en:la resnstencna vascular Iocal

Lo antenor resulta:

uteroplacentaria (4).

endotelio y es ctivacion.del-endotelio: vascular (7, 8) Se acepta en

general que algunas especies reactivas de oxigeno causan, al menos en parte, las anormalidades
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I-arginina ¥ prececlampsia

endoteliales mencionadas (9). Estos compuestos toxicos pueden ser derivados de la peroxidacion
de triacilglicéridos y de acidos grasos no esterificados, ambos compuestos, han sido encontrados
aumentados en el suero de pacientes con préeclahwbsia (10). Una caracteristica central en la
preeclampsia es la sensibilidad aumentada en las arteriolas a sustancias presoras, que se constituye

en otra evidencia de la existéncia dednsfuncnoin 'ndotellal vascular (por ejemplo pérdida de

vasodilatadores locales).

Oxido nitrico v preeclampsia

El NO es un vasodilatador potente derlvado del endoteho vascular y partlolpa de manera central en

el control del flujo sanguineo a. los tejldOS (11) La accnon del NO sobre el musculo IISO es medxado

por guanosin monofosfato ClClICO (cGMP)' que resulta de Ia actwacnon de la guanllato cnclasa por el

de cGMP‘,'Io que'in ica la mduccton'derlh

El estrés producido por la presion aumen

potente para producir vasodilata‘éién'.arter 3

de vasodilatacion se encuentra mhlbldo en vasos arteriales de mujeres con_ embarazos compllcados .

por preeclamp5|a (18). Esta observacuon es consistente con los reportes en Ios ue‘ se senala que

las mUJeres con preeclampsna tlenen capacidadireducida’para producir NO,.(19 20 21) Facchlnettl \Y
cols (21) encontraron’ que Ia lnfu5|on mtravenosa;de'L-—arglnlna reduce la presion arterial en mujeres

embarazadas, en asociacidon con concentracnones |ncrementadas de L-citrulina, lo que indica la

=
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L-arginina y preeclampsia

metabolizacion de la L-arginina por la NO sintetasa. La disminucion en la presion sanguinea
observada, fue mayor en mujeres con preeclampsia. En contraste con estas observaciones,
Grunewald et al. (22) no encontraron disminucion en la presion arterial en mujeres afectadas. por

preeclampsia a las que se dieron infusiones de L-arginina, a pesar de que si se observé incremento

en las concentraciones plasmaticas de cGMP. ! Este es eI unlco reporte en Ia literatura .que

contradice los estudios en humanos y animales.y que. relactqnan el ,m‘etabollsmo del NO con la

patogénesis de la preeclampsia.

s‘e'r,més,”rele,vant'e que

El pape! regulatorio del NO sobre el flujo sanguineo utebrob‘l‘ac":ént'a'riyqpqd i

provoca vasoconstrlccxon' etoplacentarxa que se traduce en h|pOX|a tisular. 24) Este estudlo ha sxdo

corroboradofpor. el hecho:de que Ia |nfu5|on de L arglmna en’ mujeres.:con resnstencna vascular

n: el crécimiento ntrauterlno

mcrementada en’la circulacion: uteroplacentarla y asocnada a retard

resulta en disminucién sugnlflcatlva de layl resistencia: vascula .uterinay.que se correlamona ‘con

marcadores de producclon mcrementada de: NO (25)

parecndoa Ia preeclampsia® lncluyendo hlpertenSxon protexnurla rombocxtopenla y retraso en el

crecimiento intrauterino (29,30,31,32,33). Estos resultados también se han obtenido en simios (34).
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L-arginina y» preeclampsia

La suplementacion con L-arginina en la rata embarazada, normaliza los efectos de la inhibicién de
sintesis de NO por N-omega-nitro-L-arginina metil ester (L-NAME) sobre la presion arterial,

proteinuria y restriccion de crecimiento (34b).

Papel fisiologico de la L-arginina

La L-arginina es necesaria en el ciclo de la urea, para eliminar el amonio derivado del metabolismo
de aminoacidos. Tamblen es precursor de dlferentes pollamlnas y es el donador del grupo amido

para la sintesis de creatma en eI musculo De manera adlcnonal la L—arglnlna es’ el sustrato de la

oxido nitrico sintetasa (NOS (35) Se conocen al menos tres’ dlferentes |soformas deﬁ la NOS e

incluye a las formas constltutlvas del:endotelio: (eNOS) yideilas: neuronas (nNOS) v a Ia forma

inducible (iNOS)xque'se expresa’ en macrofagos'y.musculo_ liso (36, 37). Lausoforma,quefresulta de

arginina puede contrlbu:r a Ia produccnon de

interés para este estudio’es: la eNO Sin embargo;la.

OS. incluyendo: Ias |soformas constltutxvas o sentes en

el‘ulas mencnonadas. Lareleyanq

La NO sintetasa’"endotellalvtlene un:Km"para la L-ai
vitro, :
para servir.como sustrato de la NOS end’otélial.

concentracién de L-arginina en plasma es suficiente:

e encuentra:en:-el rango:de-30'a 100‘ pM y la

La concentracién normal de’L-arginina en:plasm

concentracién:intracelular; se ‘eleva al.rango mM en‘eliendotelio:De este modo, es una conclusnon

que la concentracion del aminoacido- no es:un factor. limitante en'la sintesi e NO. Esta conclusion

se encuentra documentada en diferentes estudios de cinética enzimatica in vitro y no toma en

5 rxgom




L-arginina y prececlampsia

cuenta la presencia de diferentes inhibidores competitivos enddgenos de la NOS. Otros factores que
pueden modificar la actividad enzimatica estan relacionados con patologias especificas o
condiciones fisioldgicas en las que de modo caracteristico, la demanda por el aminoacido se
encuentra aumentada. .o anterior podria ser ejemplificado en condiciones de deficiencia en el
consumo de proteina o en la desnutricién cronica, qué se manifiestan en retraso en cicatrizacion de
heridas o con impacto en el crecin;lienfo (39). Tal y como se menciona: abajo, el embarazo puede
ser catalogado como una coyndicic')nv en-la que podria presentarse. un estado de deficiencia de

arginina.

Inhlbldores endogenos e la NOS j :




L-arginina ¥ prececlampsia

manera, la concentracién elevada de ADMA en la preeclampsia bien podria explicar la necesidad

incrementada de L-arginina necesaria para mantener la sintesis normal de NO.

;LEs el embarazo una condicidn de deficiencia de arginina?

Durante afios se ha supuesto que la demanda de arginina en el adulto puede ser cubierta por la
sintesis enddgena de éste aminoacido, que se encuentra.a cargo del rindn. Sin embargo, este

concepto se ha puesto en entredicho y se ha sefalado que este aminoacido deberia-ser clasificado -

como semindispensable ya que su biodisponibilidad puede vers'e afectada p'of el ést'ado:im*ejtabélico

(45,46). Visek en 1986(46) calculd que la dieta americana estandar: (5400 'mg'd arginina/dia)

apenas alcanza para compensar las pérdidas metabodlicas del ammoacudo. De hecho;: las: dietas

‘en la caida abrupta en las concentramones de ‘arginina’ sérica Es un

hecho que as concentracnones séricas de arginina en el adulto dependen de manera lrecta del

encuentra




I-arginina y preeclampsia

La arginina es indispensable para el desarrollo de la glandula mamaria y la lactaciéon, en modelos
animales experimentales (50,51). Por esta razdon, es tedricamente posible que la deficiencia de
arginina durante el embarazo pueda resultar en lactacidon inadecuada, que se puede remediar de
manera muy sencilla, administrando arginina como suplemento (50).

Es posible encontrar literatura abundante sobre el papel que desempeiia el estado de hUtricién con

el desarrollo de la preeclampsia. Mucha.de esta literatura, que establecuo asocnactones ‘entre la

calidad de la dieta y la enfermedad hlpertenswa del embarazo,: -ha. demostrado ser erronea sin

embargo, es muy comun escuchar alos clinicos - decir que la preeclamp5|a es,una patologla

asociada a estados de malnutnmon 12 es comun tamblen observar mdlcamones de suplementacnon

de la dieta de la embarazada “en especnal en relacu na las concentracnones dlsmlnwdas de protelna

circulante (52) A pesar ‘de que existen pocas: evidencias:d u soporten prevencnon del desarrollo

lguno autores han enfatlzado la utllxdad del

de preeclamps:a medlante manipulaciones’'de la dieta

ajuste de ladieta ma festacnones secundarlas de la enferm,edad

(Fraser, 1998) Hasta el momento, no existe ningn estudio-clinico contrblado, con poder estadistico

suficiente, que “éxamine el " impacto de’ la ﬂsuplementaciéh - de’ L-arginina - en la: incidencia - de

preeclampsia o sus complicaciones.

Efectos de la L-arginina en_[a hipertension v Ia enfermedad‘renal

Existe suficiente informaciéon en modelos yammal‘es ~y en ‘h anos . que- soporta’e concepto de que la

(53). La infusion de L- arglnma reduce'
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l-arginina y prececlampsia

capilar glomerular y normaliza la depuracion de creatinina en modelos de uremia, insuficiencia renal
inducida por mioglobina y en disfuncion renal asociada al envejecimiento (57,58,59).

Administracion de L-arginina a mujeres embarazadas

Existen varios reportes en la literatura en los que se ha administrado infusiones intravenosas de |-
arginina (30 g) en mujeres embarazadas examinadas en ensayos clmxcos endocrlnologlcos (60) \%
existen también algunas publicaciones que describen el uso de mfusnones de L-argmma en ensayos

clinicos relacionados con el parto pretérmino y Ia preeclampsna (25 61 22 27) Facchlnettl et al (61)

demostraron que la infusidn intravenosa .de Largmma reduc las *contr [o ones utennas que

Suplemento de L-arqmm y el feto -

En modelos ammal‘es y en un estudlo chnlco pequeno se ha demostrado que Ios suplementos de L-

arginina benef‘ctan aI feto con“rlesgoA de presentar restrnccuon del cremm:ento Vosatka et. al. (64)

reportd que el suplemento de L—arglmna y no el de L-gllcma al ser admmlstrado en el agua para

o
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I-arginina y precelampsia

beber, previno la restriccion del crecimiento fetal en ratas sujetas a hipoxia hipobarica. Lampariello y
cols. (65) suministraron L-arginina en forma oral (6 g/dia) a mujeres embarazadas que portaban
fetos con retardo en el crecimiento de 30 semanas de gestacion, y encontraron que éste retardo en

crecimiento se corrigio en 32 de 43 mujeres tratadas.

Perfil de sequridad de la suplementaciéon or"alvde la L-arginina.

La L-arginina es considerado como uno de los aminoacidos menos toxncos y eX|ste literatura

relevante relacionada a la mfusnon |ntravenosa de L-arginina y de la admnmstrac:on oral de L—arglnlna

a individuos normales, |nd|V|duos con enfermedad cardiovascular e mdlwduosi'con errores

congénitos del metabollsmo manlfestado con cutruhnemla Las cantldades de' Lzarginina que se han

“HeartBar.” Unialime : ‘allmento formulado para el manejo
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L-arginina ¥ preccliampsia

especiales. En los Estados Unidos, no se requiere de una prescripcidon meédica para éste tipo de
alimentos, pero la intencién es que su uso sea bajo la supervision de un médico. Cada “HeartBar”
contiene 3.3 g de L-arginina, 10 g de proteina de soya, 25 g de hidratos de carbono, 2.5 g de grasa,
lo cual resulta en un contenido energético de 180 calorias, y vitaminas (250 mg de vitamina C; 200
Ul de vntamlna E; 25 mg de nlacma "2 mg de vitamina B6; 4.8 g de folato) (Tabla 1). Estudios
realizados - por el productor del allmento Cooke Pharma. ~revelaron que las concentraciones
plasmatlcas de arglnlna alcanzan un plco 1-h despues de la |ngest|on de una barra que contenla 3.3
g. de L- argmma Algunos estudlos recnentes han establec:do Ia eflcac:la de la L-arglnma liberada de

la “HeartBar" en mejorar

VIa = funcnon celular endotellal ‘y Ia capaC|dad cardlovascular en

ateroesclerosns y enfer ‘edad ar‘terlal perlferlca (7Ga-d)

Datos de los archlvos de Cooke Pharma demuestran que los adultos de edad mtermedla con’o

‘ngenr dos barras “HeartBar" por dua usualmente

sin dlagnostlco de enfermedad coronana al

isoflavonas,

las " cuales tienen: efecto

componente nutrimental de la barra "k i te para la poblacidon del estudio, la cual

11
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l-argmina ¥ precclampsia

consume una dieta que es relativamente baja en proteinas pero alta en hidratos de carbono y grasa.

4) Las barras tienen un sabor agradable en contraste a la L-arginina que se toma en capsulas, la

cual suele causar irritacion géstrica.“ 5) Las barras se almacenan a temperatura ambiente y no

requieren condiciones ambientales especiales, con la excepcion de evitar temperaturas extremas. 6)

La férmula de la barra es relativamente barata para producir.” Esto puede resultar ‘en que un

producto como “HeartBar” pueda ser amphamente utilizado. en palses en .vias de desarrollo 7)

CookePharma ha aceptado preparar las barras “control” para el estudlo pro uesto de acuerdo a las

especificaciones del mvestlgador para que éstas tengan el mlsmo contemdo de nutrlmentos que la

barra “activa,”. EI| color, la. consnstencna el sabor, y el empaque de Ias barras control" fueron

idénticos a los de la barra “activa.”




I.-arginina y preeclampsia

Tabla 1
Contenido de la barra “HeartBar”
HeartBar™
Porcién™ 50 g
Calorias 190
Ingredientes Cantidad (%RD)
Grasa Total 2.5g
"Saturada Og

Polinsaturada 1.5g

‘Monoinsaturada 0.5g
Cc‘ilestye,rdl, : 0 mg
'Carbc';’/hi'dr‘atbs’ i 25 g
Totales , o
 Fibra Dietética - 3g

Aztilc:ai‘r"es_‘.i : 15 g

”S"éc‘a‘ rosa’ 59
Prbteiné ‘ 10g

L-arginina 3.3 g'
Vitamina C 250 mg 420 %
Vitamina E 200 Ul 670 %
Niacina 25mg 130 %
Vitamina B6 2'mg 100%
Vitamina B12 .4:8 g 80 %
Folato 200 ug' - 50 %"

Y%RD= % de la recomendacion diaria basada en dieta de 2,000 calorias
13




1-arginina » precclampsia

Contraindicaciones tedricas a Ia suglementacién oral de L-arginina

Hay varias_ condlcxones en donde Ia suplementacnon con L-arginina pudiera ser contraindicada,

ncluyendo el choque septlco Ia enfermedad autommune activa, la retinopatia diabética y el cancer.

Vrglmna pueda ser pehgrosa en estas

n sobre ‘el uso a largo plazo de’

de estos resultados es’ que el aumento de la

la L—arglnlna porque una:de. interpretaciones

captacidén de leucina refleja un 'aum'ehto en la velocidad de crecimiento de las células de tumor.

14 TESIS CON




L-arginina vy preeclampsia

Debido a la falta de evidencia sobre los efectos que la L-arginina tiene en el crecimiento tumoral,
sujetos con historia de cancer o con historia familiar en rama directa de cancer seran excluidos del

ensayo propuesto.

JUSTIFICACION s

l.a preeclampsia usualmente se desarrolla de manera progrestva aunque SU CUrso cllmco puede ser

muy variable. La deteccmn de proteunurla que generalmente reﬂeja el grado de dano al producto

solamente es posnble detectarla en la ma orla de los casos‘ una vez que Ia hlpertensmn se ha

establecido. La mortalldad perlnatalfse'trlpllca uandojla prot‘elnunase suma a /Ia hlpertensxon y la
cantidad de

el grado de‘V '

después. de:

Ia funcxon cardlovascular Este efecto

protector no.ha sido demostrado para preparado que ncluyen solamente las vutammas

Es importante senalar que no esperamos que’ la presencna de la I_ arglnma modlf‘que el mecanismo

central que conduce a. Ia preeclampsna isino que esperamos que estos compuestos modtfxquen la

gravedad del |mpacto del proceso patologlco sobre Ia salud de Ia madre y el feto.

TESIS CON
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OBJETIVOS E HIPOTESIS
Objetivo:
Evaluar la eficacia de la suplementacion con L-arginina administradas en una barra alimenticia, en la

incidencia de preeciampsia en una poblacion de alto riesgo.

Hipdtesis:

HIPOTESISP IMARIA de que la suplementacién con L-arginina

El estudio que se propone mxdl

en primigravidas dlagnostlcadas con hlpertensxon reducwa la progresion a la preeclampsna deﬁmda

> un estudlo doble ciego, controlado con placebo

\ usarse de manera dlsemln en'la poblacnon de

identificacion de una medlda preventiva que po

mujeres embarazadas., La L"arglmna sera admlmstrada en una barra allmentarla denomlnada .

HeartBar y que se descrlbe en Ia seccnon de'antecedentes La HIPOTESIS SECUND RIA que ‘'sera

probada es: La preeclampsna se correlacxona de manera mversa con Ias concentracnones séricas de

L-arginina.

METODOLOGIA

LUGAR Y DURACION

Se realizd en el Instituto Nacional de Perinatologia y tendra duracion de 5 afios. Para el proposito de

la presente Tesis, se aceptara un corte del kkes>tudio que se realizé en'el mes de Julio de 2003.
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UNIVERSQO

Mujeres embarazadas primigestas con = 20 semanas de gestacidon y con producto unico.

CRITERIOS DE INCLUSION Y DE NO INCLUSION

lLLa cohorte de pacientes se establecido en el INPer haciendo tamizaje dirigido a mujeres

embarazadas primigestas con > 20 semanas de é'éé’taé’i'o}i"y con producto unico. Todas las mujeres

enroladas debieron continuar.y termmar su embarazo en el INPer. La edad gestacnonal maxnma para

admitir a una mujer en el estudlo fue de 34 semanas La mu;eres que se lntegraron a la cohorte

debieron tener antecedente d‘ ‘ n embarazo

arterial sistdlica =140 mm Hg pero < 160 mm. vg

Hg, conforme a los metodo "descrltos abajo en’ ~dos lecturas separadas poriun:lapso . de; 4”a 6 h

(86,87). No debieron presentar protemurla (<300 mg/dla) conforme a la determlnacnon de 24h (88)

Criterios de no inclusién

e Gestacion multiple

e Malformacion fetal may‘or,; ’

e Hipertension preexi:ster;tre

e Enfermedad renal preexnstente

e Diabetes Mellltus :

e Enfermedad autommune

e Cancerde cualquner tlpo o hlStOl"la de cancer en parlentes en primer grado

- Enfermedad materna preexnstente que requirid medicacion.
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~ DE C“" BN

AL




L-arginina ¥ precelampsia

VARIABLES EN ESTUDIO

La variable primaria en estudio fue el desarrollo de preeclampsia (presidn arterial sistélica =140 mm
Hg, diastdlica = 90 mm Hg y proteinuria (= 300 mg de proteina én orina de 24 h).
Las variables secundarias en estudlo mcluyen el desarrollo de’ enfermedad hlupertenswa inducida

por el embarazo, en cualqunera de sus varledades cllmcas preeclampsxa severa, eclampsta,

Las variables bloquxmlcas en segulmlento |ncluyeron arglnlna plasmatlca acndo urlco \ creatlnlna

sérica al ingreso.

VARIABLES EN ESTUDIO
Maternas : ' ‘

Preeclampsia
Bioquimicas:
L-arginina en plasma .

Acido Urico en plasma

Preeclamgsia.k

L.a variable primaria"_e estudio es la prevencnon de preeclampsna"’ "'_é inida éai'no hipiér;te’r'!sién mas

proteina excreta
los siguientes datos: TA‘sis'téIicé =160 mm Hg, TA diastolica de 110 'mthg, proteinuria de mas de

3 g/litro
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Arginina en plasma
La L-arginina es sustrato de la oxido nitrico sintetasa, como fue descrito arriba. La concentracion de

arginina en plasma fue determinada de acuerdo al método que se menciona adelante.

Acido urico en plasma.

La concentracion aumentada de acido darico en el plasma es un mdxcador sensuble del desarrollo de

preeclampsia. Al mismo tiempo, las concentracnones de acudo urlco se correlacnonan con eI resultado

perinatal (89). La hiperuricemia que se observa en la preeclampsna obedece muy probablemente ala

hemodinamica distorsionada en el rindn, asi como a hlpovolemla ambas condlcnones son eI
resultado de la vasoconstriccion sistémica (90 91)

Variables confusorias.

A continuacidon se describen aquellas varlables que constituyen elementos rlconfusores en el

momento de analizar las variables en. estudlo A pesar de su valor, no consxderamos que nmguna de

ellas modifique la interpretacion del estudqo, qado su disefo aleatorlzado.

Edad

Los desordenes hlpertensuvos del embarazo son mas comunes en’ mUJeres anosas. El rlesgo para

desarrollar preeclampsla se lncrementa 3.a 4.veces por arriba en mUJeres embarazadas de: mas de

de edad en las

35 afos de. edad (92) Para Ios ObjethOS de este, estudlo no se marco un. l|m|t

pacientes.

Estado de nutricién

La dieta y el uso pregestacxonal de suplementos vntammlcos podrla mﬂuencnar el desarrollo del

embarazo y modlf“car la varlables en estudlo lncluyendo la concentracnon serlca de arglnlna y

excrecién urinaria d\e
encuesta alimentaria; n la ‘que ‘se enfatlzo _a busqueda de consumo de allmentos ricos en nitratos,

asi como alimentos enrlquemdos en L—arglnlna.

19
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indice de masa corporal

El indice de masa corporal también fue obtenido en la evaluacién del estado de nutricidén al ingreso
de la paciente al estudio. El indice de masa corporal aumentado constitUye un factor de riesgo para

Esta observacion ha sidoyi ‘confirmada por el N.ILC.H.D.

el desarrollo de preeclampsia (93,9'4)’.
> Units (85).

Network of Maternal-Fetal Me

Historia familiar de QreeclamQSIa.

Se interrogd de manera dlrlgxda a las pac:entes para ldentlflcar casos en Ios que exlsta antecedente

familiar en rama directa de preeclampsna Es blen sabldo que Ia preeclampsxa es mas comun en

1 embarazo(72 95). La

familiares directos de un caso que desarrollo hlpertensmn asocnada

: es rr IIaron la-enfermedad en el

incidencia de preecla

primer embarazo se ‘ha: reportado de hasta 4 .veces’ mas grande que en poblacnones comparables.

La |ncndencxa de preeclampsua es mayo en hermanas huas y nletas de mu;eres que desarrollaron

eclamps:a en comparacnon con las sobrma
Historia_de abortos previos
Se interrogd de manera dirigida la presencna de abortos previos. Esto obedece a que se ha

identificado que aquellas mujeres 'qu an experlmentado un aborto lnducxdo tienen un riesgo

menor para desarrollar preeclampsna (986, 97)

Uso de anticonceptivos de barrera

Se interrogd a las pacxentesa su mgreso acerca de sus practlcas antlconceptlvas Es conOC|do que

aquellas pacientes que utlluzan ISpOSItIVOS de barrera tlenen rlesgo lncrementado para desarrollar

preeclampsia. (98,99).°

Tabaquismo
El tabaqunsmo tamblen fue conS|derado dado que algunos estudlos han mostrado que esta practica

confiere proteccnon para el desarrollo de preeclamps:a por un mecanlsmo desconocndo (100-104).El

tabaquismo no fue utilizado para incluir o excluir a las pacnentes en este estudio.

20 TESIS ¢
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Calculo de la muestra

En un estudio previo reallzado en el lNPer encontramos que el 37% de las mujeres en las que se

detectd hlpertens:on despues de la se ana 20 de gestacnon y en las que no demostro protemurla

progresaron a la pr' ecla Tomando este dato de’la mc:dencta de la enfermedad, hemos

la reduccnon d 50/0 menc:onada.

Calculo de la muestra
Prevalencia de preeclampsia en la poblacion estudiada

o2 0.3 0.4 0.5
Sujetos por grupo 263 ‘ 160 109 78
+10% por pérdida
durante séguimiento 290 176 120 86
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De acuerdo a estos numeros, requerimos 160 sujetos por grupo para llevar a cabo el estudio. Para
asegurarnos de llegar con el numero de sujetos adecuado, hemos afadido 10% para ajustar por

pérdidas y de este modo la cifra es de 176 sujetos por grupo, es decir requeriremos un total de 528

pacientes.

Segun cifras del INPer, se recnben 4 200 embarazos, de los cuales en 1999 se identificaron mas de
700 casos con preeclamp5|a Mas de 400 de esos casos fueron dlagnostlcadas durante su vigilancia
prenatal en el lNPer. Conforme- a estos datos, Ia factibilidad del estudio se encuentra asegurada con

la poblacnon vnsta en el lNPer consnderando que el estudlo se encuentra planteado para ser

desarrollado en un perlodo de 4 a 5 anos.,

Los examenes de:; Iaboratorlo fueron procesados por los laboratorlos centrales de! INPer y de la

Umversndad bero m ncana protema en orlna creatmma, acndo drico’ en plasma, gasometria)

conforme a s tos rutl,narlos. .

Arginina en Qlasma

La concentracn e arglnlna fue determlnada por cromatografla de mtercamblo iénico, utlhzando un

anallzador de am:noac:dos automatlco marca Beckman con: un s:stema de c:trato de Iltlo (106,107).

LLos coeﬁcnente de vanacnon’para este metodo son <6°/o y <9%.

Acido urico en

22
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MATERIAL Y METODOS

Reclutamiento de pacientes.

Los médicos participantes revisaron los expedientes clinicos de las pacientes de acuerdo al Manual
de procedimiento que se desarrolld para el propodsito del estudio e invitaron a .Ias pacientes a

participar en el estudio. Todos los participantes fueron preestandafizados en todas las maniobras y

tuvimos la responsabilidad de identificar los crlterlos que permltan Ia nclusnon de las pamentes en el

estudio. Por otro lado, fuimos los responsables de lnformar a las pacnentes de todos los detalles del

estudio, de acuerdo a los lineamientos etlcos Todas aquellas pacnentes que aceptaron partl(:lpar en

el estudio, recibieron una copla de Ia carta de consentlmlento que fxrmaron para su mgreso al

estudio.

Aleatorizacion.

La asignacion aleatoria de las’pacientes ocurrié en la primera consulta.y fueron colocadas en

cualquiera de los tres grupos en estudio. Se utilizaron tablas de numeros aleatorios de manera de

9
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Intervenciones.

La composicion de las barras activas y del placebo (HeartBar; HeartBar -L-arginina) ya se describio
antes. Las barras fueron prep'a'rada‘"s'& éh‘iﬁaéé’désﬂjﬁoﬂi" CBél{é'PHér'm'é Inc. (Belmont, 'CA')W.' Las

pacientes consumieron dos barras al dla una en el transcurso de Ia manana Y otra por. la tarde,

empezando el dia que mgresa n al estudxo Las pacientes consum ero

s barras hasta'qna

semana después de term'nar el erv barazo o cuando su consumo fuerate

meédicas. Los medlcos part:cnpantes funmos responsables de exphcar el:protocolo . de studlo a las

Aquellas mujeres que desarroliaron preeclampsna durante el estudio fueron manejadas conforme a

la Norma de manejo del INPer, y que 'ncluye evaluaciones dos:veces a la semana ultrasonldo,‘

'gablnete Es lmportante enfatlzar que

estudios Doppler de placenta y ofrds estudios de laboratorio

el tratamiento, incluso medlcamentoso no fue modxﬁcado por el protocolo presente Todas Ias

manifestaciones clinicas de estas pamentes fueron recabadas en el expedlente correspondlente del

estudio.
Vigilancia
Se elabord un expediente clinico paralelo al que se maneja normalmente en el INPer para cada

paciente. Cada expediente contiene toda la informacidn relativa al comportamiento clinico de las
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pacientes, copia de todos los estudios de laboratorio y gabinete, datos de su ingreso para resolucion
del embarazo, e informacion relativa a la evolucién del neonato.

Se tomd una muestra de sangre al ingreso de la baciente al estudio, que sirvié para controlar las
concentraciones de L-arginina. También se colectd orina de 24 h al ingreso de la paciente al estudio,

para cuantificar proteina y creatinina.

Las pacientes del estudio fueron citadas para su vigilanycia una veza la semana a partir. del momento

en que eran incluidas. En cada visita se tomo al me os presnon artenal muestra de sangre para

medir los compuestos sefialados arriba y protema en orlna.

lLa presidon arterial fue medida en la arteria braqwal del brazo derecho en pOSIClOl’] sentada

utilizando esflngomanometro de mercurio por un operador prestandarlzado de acuerdo a la tecnlca

habitual. El brazo derecho debid estar en posncnon I orlzontal el equnpo'se coloco a la altura de la

zona cardiaca y debié dejarse en postcnon por espacxo de 5 mlnutos antes de omar la lectura Los

esflngomanometros fueron callbrados cada semana Durante el embarazo la presion arterlal’tomada

en la arterla braqwal es mas alta cuando los su1etos estan en Ia posncuon sentada 09). Los

sonidos Korotkoff fase IVy V se tomaron como referencna para Ia cuantificacion. de:la presion:

diastolica. - Desafortunadamente no ex:ste consenso para “definir el mejor ruido de. Korotkoff que

marque la preS|on dlastollca durante el embarazo 1 10—' 14) A pesar de.que los sonidos Kpretkoff (\Y4

eactiva, utilizando orina de

media miccién y que fue segu O poOr. determ nﬂcn cuantltatlva [o} _na de 24 h, ademas, se

cuantificd creatinina. Se tomoé una muestra de sangre de 3. O mL el dla de ingreso al estudio y una

25 "‘E.‘! CON
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muestra igual cada semana, mientras se encuentre en seguimiento, para determinacién de arginina
plasmatica y acido urico. El analisis con tira reactiva de la orina se realizé en cada visita, asi como la

determinacién de proteina en orina de 24 h. Todas Ias muestras de sangre fueron tomadas en el

mismo horario, para corregir para posxbles rltmos cxrcadlcos También se tomo una muestra de

" 'sangre materna y otra de corddn al m,omento d oluclon del evento obstétrico, ya sea ésta por

parto o cesarea, para determinar Ios sSMmos co puestos' sefnalados antes. Aquellas mujeres que

no acudlan a su seguxm:ento fuero ‘seguid o un as:stente clmlco que Ias VISItO en su domicilio

para documentar su estado de r camblo relevante. a su embarazo En caso de que la

muJer sea vnsta en otra mstltuc on de alud se' evaluo la pertinencia de Ias observacmnes meédicas

que se hayan reallzado en ese Iugar :

La base de datos electrénica fué constfdidé ‘er;\,iynglés"por persqr;atrllctaﬁ‘pacitado v bilingtie.

Asequramiento de adherencia al tratamient

numero de barras totales suministrada -en‘ a_sesion.previa. El vd(dadero estandar e cumpllmlento

con adherencia .al tratamlento mdlcado, fue la cuantlflcaélon de los'dlferentes compuestos en el

plasma.

PRUEBA PILOTO g

Durante Ios primeros' tres " meses del festudio se desarrollé el manual de'proced‘imiento's,"lyosv'
protocolos para captura de datos y la estandanzacxon de los procedlmlentos por el personal‘

partnclpante Se ‘definié un comlte de v191|anc:|a, que estuvo encargado de la monitorizacién y
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auditorias a todos los procedimientos. Este comité se reunid dos veces al aflo para analizar los

avances.

PLAN DE ANALISIS

Analisis estadistico.

Estadistica descriptiva: Se utilizd para reahzar Ia descr:pcnon de Ias caracterlstlcas de ingreso y
seguimiento de las pacientes de cada grupo y.en su conjunto Se reportaron datos como media,

medianas, rangos, para todas las vanables ouantlflcadas (edad lndlce de masa corporal argmlna en

de' preeclamps:a abortos prevnos

plasma,etc). Las variables categorlcasf (hlstorla”famxha

preeclampsia previa, snndrome de HELLP etc) y las variables ordinales (grupos de. mdnce de masa

retraso en crecnmlento lntrauterlno categorxas de tabaquismo,etc);

corporal,

ueron: representados

exacta de Fishé'r, .cuando resultd ~apropiado.: S

generales en:la.distribucién de. las categorias. de preeclampsia; se’ realizar‘dn éo’mpai’aciones por

pares con los grupos*tratado }conSIderando error conservador para‘el estlmado dela significancia

estadistica. Las variables de exp05|0|on ordinal fueron comparadas con la prueba de rangos de
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Wilcoxon y analizadas para tendencia.  Las* variables continuas fueron comparadas usando la
prueba de t o bien la prueba de Wilcoxon en los casos en que no se ajuste a una muestra con

distribucién normal. Las asociaciones entre Ias exposmnones y los resultados fueron analizadas con

odds ratios y intervalos de confianza de 95°/o, utlllzando meétodos exactos cuando se cuente con

pocas muestras (117). Se dutilizd) anahsns estratf"cado para identificar varlables confusoras

potenciales del desarrollo de preeclampsna de Ia s asocia |ones de tratamlentos (edad indice de

masa corporal, historia familiar de preeclampsra

(118,119). Se define como variable confusora a aquella

(121).

Comparacion de tratamientos. _  I o e

la informacion de todos los SUJetos que ngresaron al estudlo fue utlllzada |ncluso Ia de aquellos que
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preeclampsia, después de ajustar para todas ‘las variables confusoras potenciales. Cualquier
variable adicional que fue detectada en el analisis inicial se incluyd en el analisis de regresion
logistica multiple (122).

Analisis secundarios.

Se utilizdé regresion logistica para evaluar Ié’:ihfldreribia’d‘é’_lé':i:c}nc'entraciones plasmaticas de arginina
y acido urico sobre el desarrollo de ﬁéééclampéia; - Lar trénsformacién de esta . variables fue
considerada, asi como la interaccion entre estratos y tratamlentos Se consxdero la ultlma muestra
de sangre y orina antes del parto como Ia medida prlmana para estos anallsts De manera adxc:onal

se explord el impacto del error del operador de acuerdo al metodo de Rosner; et aI.. (1992).

Resultados anticipados vy errores potenciales.

Si nos basamos en la informacion de la literatura y que se: ha descnto a Io Iargo de la seccidon de

antecedentes, esperamos que la suplementacidon con L—arg: ina redu;era de manera sngnlflcatlva la

progresion del cuadro clinico de las mujeres dxagnostxcadas con hlperten5|on antes de la semana 20

de la gestacion hac:a la preeclampsna. Qonf:rmamos a asocnacnon entre concentracnones

que se calculd el numero de pacnente qu esarrollaron hlpertensmn antes*de a. seméha 20 de

gestacion y que evolucnonaron a Ia preeclampsna Con base en esto; esperamos completar la

captura de pacientes pata poder anallzar con el poder adecuado Ia h|pote5|s primaria.
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ASPECTOS ETICOS

Este estudio fue disefiado de acuerdo a las recomendaciones emitidas por el American College of
Obstetrician and Gynecologists (123).

El riesgo de la suplementacion oral de L-arginina a mujeres embarazadas y sus productos parece
ser inexistente. La literatura publicada al respecto no reporia efectos toxicos o indeseé’blég’é;uh con
cantidades de L-arginina mas alltas que las que fueron utilizadas en este estudio por esbaéié de mas

de seis meses. Los estudios publicados sobre el efecto -de la infusién intravenosa‘de' L-arginina-no

reportan ningun efecto colateral excepto que disminuyen la presion arterial sistemnCa.{f El: Unico

efecto no deseado del consumo de las barras que fueron utilizadas e su efecto sobre Iajsolldez de

las heces, sin que lleguen a ser semxllquxdas y obedece a su contenldo en f“bra ‘Las’mUJeres fueron

asignar a todas Ias pamentes a ese tratamlento. :
Es |mportante enfatlzar también, que. la companla que fabrlca la barra HeartBar no participd de
ninguna manera dlstlnta a la fabrlcamon de Ias dlstlntas barras que ‘utilizamos en el estudio y no

aportd ningun soporte econémico para el mismo.

"J".j\‘
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MANEJO DE DATOS
El personal involucrado en la captura de datos, utilizdé computadoras con contrasefna. Todos los
participantes estuvieron entrenados para el uso d‘é 'Iojs étjuipos. software y formas clinicas. Todos los

datos fueron registrados mediante un sistema que requlere confrmac:on de la informacion capturada

y que cuenta con alertas automaticas para deteccnon de errores Se reallzaron varias copias de la

base de datos en sistemas de CD- ROM que se mantuweron en’ Iugares seguros Se reallzaron
auditorias de los datos de manera perlodlca selec nan‘o expedlentes al azar y tamblen se

auditaron los criterios dxagnostlcos que se estan utmzando con auxnho de dnferentes expertos de

cada area involucrada. En promedlo se planeo vngllar al 10% de todos los expedlentes..

ento de las pacnentes todos

lo expedxentes de las mu;eres que desarrollen enfermedad hlpertenswa del embarazo fueron

corroborados p ra verlflcar que fueron detectados a su lngreso al lNPer.

COMPENSACION“

Las mUJeres lnclundas en este estudio no fueron compensadas por éu par‘tICIpamon en el estudio,
pero se contemplo lncentlvar su participacion pagando el costo del transporte de sus hogares al
instituto en cada vnsnta de segunmlento Las barras fueron proporcnonadas sm costo alguno Tampoco

se cargo el costo de Ios examenes de Iaboratorlo relacnonados con este estudlo. B e

CONTROL DE. CAleAD

barras (Cooke Pharma) también: reallza prueba’de: envejemmlento inducido de las barras e incluye

el analisis de sus caracteristicas organolépticas.
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Pruebas -de laboratorio. Todas las pruebas - -que se mencionaron arriba estuvieron sujetas a un
programa de control de calidad en los laboratorios mencionados e incluyen el ensayo periddico de
estandares internos. Los resultados se aceptaron solamente si cayeron dentro del rango de

aceptacidon mencionado.

RESULTADOS .
Durante la fase |n|ClaI del. estudlo se reunieron. en total 109 pacnentes de las cuales 47 han

resuelto su embarazo en eI lnstltuto dlchas pacnentes han quedado asignadas en tres grupos de

acuerdo ya aleatonzac:lon por computadora para asegurar que Ias caracteristicas de las pacientes

son slmllares se compararon crnt' nos ollnlcos Y, de laboratorlo entre las pacientes que recnbleron

pIacebo~(Grupo N arglnlna con vntamlnas E y C antloxndantes (Grupo 2) vy aquellas que
recnbleron unlcamente vitaminas: antxoxndantes (Grupo 3) Los resuitados de dichas variables al

ingreso de Ias pacnentes se sumen en las sngwentes tablas:

Desviacién
N Minimo |[Maximo| Media estandar

Edad 16 20 41 29.75 5.76
Gesta 16 1 6 2.63 1.2
Para 16 o s 0.63 1.41
Cesareas 16 [6] 2 0.81 0.65
Abortos 16 o] 1 0.19 0.4
Edad gestacional al ingreso 18 16 34.5 25.38 5.57
TA sistolica media al ingreso 18 78 130 107.83 15.4
TA diastolica media al

ingreso 18 52 97 74.44 13.35

Tabla 1: Caracterlstlcas al lngreso de las pacientes asignadas de manera aleatoria en

el grupo 1 (Grupo control) o THAIS Cn =
".J i
FALLA DE ORIGEN

L)
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N Minimo |Maximo [Media Desviacion
estandar

Edad 12 18 40 27.58 7.18
Gesta 12 1 S 2.33 1.5
Para 12 0 2 0.50 0.80
Cesareas 12 0 2 0.58 0.79
Abortos 12 0 3 0.25 0.87
Edad gestacional al ingreso 13 20.1 31.4 25.41 3.96
TA sistolica media al ingreso 13 91 125 107 .54 11.28
TA diastélica media al ingreso 13 60 a0 70.54 8.97

Tabla 2: Caracteristicas al ingreso de las pacientes asignadas de manera aleatoria en

el grupo 2 (Grupo con arginina y vitaminas antioxidantes).

N Minimo |Maximo [Media Desviacion
estandar

Edad 16 15 41 29.13 7.17
Gesta 16 1 4 2.81 0.98
Para 16 0 3 0.69 1.01
Cesareas 16 0 2 0.81 0.91
Abortos 16 0 3 0.31 0.79
Edad gestacional al ingreso 16 14 36.6 |26.156 7.81
TA sistélica media al ingreso 16 (6] 117 96.06 26.7
TA diastélica media al ingreso 16 0 Q0 68.38 20.6

Tabla 3: Caracteristicas al ingreso de las pacientes asignadas de manera aleatoria

en el grupo 3 (Grupo control).

TESIS CON
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En lo referente a lo reportado en las muestras de sangre tomadas al ingreso, se midio
nitrogeno de urea en sangre (BUN), glucosa sérica, creatinina serica, acido urico,
lipoproteinas de alta densidad (HLDL), colesterol total, triglicéridos y proteinas séricas

totales, encontrando lo siguiente por grupos:

Desviacion
N MinimoMaximo|Media estandar

Nitrégeno de urea (BUN) 14 3.15 13.81 6.88 2.68
Glucosa 14 33.77 |130.89} 79.75 24.47
Creatinina 14 0.43 1.07 0.67 0.16
Acido drico 14 1.95 5.39 3.36 0.82
HLDL 13 38.62 | 92.53 | 66.51 20.45
Colesterol total 14 |153.62| 364 |257.30 57.94
ITriglicéridos 14 91.25 (486.221260.45 122.91
Proteinas totales 14 5.95 7.62 6.57 0.49

Tabla 4: Variables bioquimicas al ingreso correspondientes al grupo 1 (Control).

Desviacion
N Minimo|Maximo|Media |estandar

Nitrogeno de urea (BUN) 11 4.22 11.18 6.65 2.30
Glucosa 11 28.72 | 123.65| 81.08 22.79
Creatinina 11 0.34 0.76 0.56 0.14
Acido urico 11 2.94 4.92 3.66 0.63
HLDL 10 6.27 [121.32]| 61.41 30.9
Colesterol total 11 178.95|348.41 |238.06 42.71
[Triglicéridos 11 183.9 |576.99 |286.59 110.94
Proteinas totales 11 5.79 7.77 7.05 0.65

Tabla 5: Variables bioquimicas al ingreso correspondientes al grupo 2 (Arginina +

vitaminas antioxidantes).
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Desviacion
N Minimo/Maximo|Media |estandar
Nitrégeno de urea (BUN) 16 4.01 11.77 7.79 2.26
Glucosa 16 24.9 [116.29| 78.22 24.70
Creatinina 16 0.39 0.83 0.58 0.12
Acido drico 16 2.37 4.90 3.60 0.87
HLDL 15 47.20 | 97.36 | 62.17 14.35
Colesterol total 16 |178.12|304.63({233.82 37.82
Triglicéridos 16 54.87 |370.09 |241.65 81.76
Proteinas totales 16 6.33 7.75 6.86 0.48

Tabla 6: Variables bioquimicas al ingreso correspondientes al grupo 3 (Vitaminas
antioxidantes).
Graficando las . variables reportadas anteriormente, encontramos . lo siguiente

comparando }Qs tres grupos de estudio:

00 GRUPO 1 |
B GRUPO 2|
O GRUPO 3

W)
L
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0 GRUPO 1
B GRUPO 2
0O GRUPO 3

ON MO ®O

BUN Acido Creatinina Proteinas
Urico

Los resultados obtenidos aplicando la aleatorizacion en los grupos de ingreso, fueron
analizados aplicando prueba de:T para la igualdad de medias .y Prueba. de: Levene
para determinar la igualdad de varianzas, mismos que se presentan en las siguientes

tablas:

Prucba de T para varianzas iguales:

Grupos 1 vs 2/Grupos 2 vs 3|Grupos 1 vs 3

(valor de P) (valor de P) (Valor de P)
Edad 0.383 0.578 0.787
Gesta 0.572 0.316 0.633
Para 0.785 0.602 0.886
Cesareas 0.41 0.493 1
Abortos 0.801 0.844 0.578
Edad gestacional 0.989 0.759 0.745
Presion sistolica media 0.954 0.166 0.12
Presidén diastolica
media 0.368 0.727 0.306
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LLa prucbha de Levene aplicada para Ia igualdad de varianzas, concluyd de igual manera que ¢l valor de P para
cada una de las variables es mayor a 0.05, con excepcion de la edad gestacional para el grupo 2 vs 3, debido

al amplio rango de dispersion de valores, por 1o que la prucba en este caso no cs util.
Se analizaron ademas los niveles de Arginina en sangre que presentaban las
pacientes de los tres grupos, tanto al ingreso como el final'del ‘estudio; encontrando

los siguientes valores por grupo:

Concentracidén de arginina en suero al ingreso por grupo (mcg/mil):

N Minimo Maximo Media Desv estandar
Grupo 1 17 12 40 23.7 7.67
Grupo 2 17 12 45 26.35 9.12
Grupo 3 11 11 40 26.27 9.92

Ademas se aplicaron la prueba de T y de Levene para el analisis de varianzas, las

cuales reportan:

Prueba de T para igualdad de medias en niveles de ar"ginina al ingreso por grupo:

Grupo 1vs 2

Desviacion
Media |estandar

Grupo 1 23.7 7.67

Grupo 2 26.35 9.12 TESIS CON
FALLA DE ORIGEN
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Grupo 1 vs 3

Desviacion
Media |estandar
Grupo 1 23.7 7.67
Grupo 3 26.27 9.92

Grupo 2 vs 3

Desviacion
Media lestandar

Grupo 2 26.35 9.12
Grupo 3 26.27 9.92

El valor de P comparando los tres grupos, fue de 0. 36 para Ios grupo 1 vs 2 O 44 para

los grupos 1 vs 3 y de 0.98 para los grupos 2 vs 3 encontrando que en nlnguno de

no' ”es“ p051ble

La prueba de Levene apllcada para la lgualdad de varlanzas en nlveles de argmlna al

ingreso, reportd lo siguiente:

Grupo 1 vs 2 0.37
Grupo 1 vs 3 0.29
Grupo 2 vs 3 0.78

Demostrando de igual manera, que no existen diferencias significativas en los niveles

de arginina en suero por grupo, al ingreso del estudio.
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Se evaluaron los diagnésticos finales, de cada uno de los grupos en relacion al
desarrollo o no de preeclampsia en cualquiera de sus variedades clinicas,

encontrando los siguientes resultados:

Prevalenci
N Sanas EHIE a
Grupo 1 17 13 4 23%
Grupo 2 16 15 1 6%
Grupo 3 11 6 5 45%

Aplicamos la prueba de Chi cuadrada, con prueba de Fisher (debido al tamafo de las
muestras) para las categorlas no parametncas comparando Ias proporcnones

de las paCIentes que desarrollaron enfermedad hlpertenswa en Ios tres grupos

encontrado un valor de.P; de’O 6 po' e momento‘no es s:gnlflcatlvo‘pero conflamos

con 312 paCIentes en total dlsmm‘ yendo aprommadamente hasta en un 40%.

TESIS CON
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Se compararon en

los tres grupos

la via de resolucion del

cuadrada complementada con prueba de Fisher encontrando lo siguiente:

Parto Cesarea
Grupo 1 4 13
Grupo 2 4 12
Grupo 3 5 6

El valor de P calculado para la via de resoluciéon, comparando los tres grupos se

reporta como sigu

e:

Gpo1vs 3 0.15
Gpo 1 vs

2 0.31
Gpo 2 vs

3 0.17

diferencias significativas en cuanto a la via de resoluc:on

Al comparar las semanas de gestacién a la resolucuon con anallSIS bivariado (Prueba

En ninguno de los tres grupos el valor de P es >0. 05 por lo tanto, no se encontraron

de T), en los tres grupos, obtuvimos los siguientes resultados

Grupo 1 vs 2

Media D. Estandar
Grupo 1 38.06 2.29
Grupo 2 38.3 2.15
Grupo 1 vs 3
Media D. Estandar
Grupo 1 38.06 2.28
Grupo 3 38.41 1.11
Grupo 2 vs 3 MO
Media D. Estandar . TE\ISli COIT\I,‘_,_
Grupo 2 38.3 2.14 FALLA DE QRIGEN
Grupo 3 38.41 1.11
40

embarazo, con Chi
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Encontrando que los valores de P fueron 0.75 para los grupos 1 vs 2, 0.63 para los
grupos 2 vs 3 y de 0.86 para los grupos 1 vs 3, ninguno de ellos inferior a 0.05, es
decir sin diferencias significativas.

La presion arterial se fue cuantificada en cada una de las visitas, de manera seriada,
los resultados al graficar el valor de la media con sus respectivas desviaciones
estandar son los que aparecen a continuacion:

120
100 —— Grupo 1

80 . . : : : —=— Grupo 2
a0 e S L Grupo 3

N DY S D 0 A >
<<\<\

Grafica # 3: Valores de la media, de la presion arterial sistélica,' “seguimiento por
visita con desviacion estandar de cada uno de los \:/aldi‘es":r |

En este caso el valor de N fue modificandose a lo largo del estudlo tenlendo que

para cada valor de presion arterial sistdlica en cada una de las ws:tas ‘el valor de N

por grupo se reporta como sigue:

Visita 1 2 3 4 5 6 7 8

Grupo 1 17 17 12 8 4 2 1 1

Grupo 2 17 17 14 7 5 4 1 o] - 1,
Grupo 3 | 11 11 7 4 4 3 2 0 ALL
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120 e ey e o e bt e .
100
80
60
40
20
0 i ;
1 2 3 4 5 6 7 8 Final :

Grafica # 4 .\ja'lores de la media, dé la présién érterial’ diasutélvic':é,wééédimiento por
visita con desviacidn estandar de cada uno de los valores.

En estei;c'atSO, como en el anterior, el valor de N fue modificaAndose a lo largo del
estudio,’t‘::enivendo que para cada valor de presidn arterial diastdlica en cada una de las

visitas, el valor de N por grupo se reporta como sigue:

Visita 1 2 3 a 5 6 7 8
Grupo 1 17 17 12 8 4 2 1 1
Grupo 2 17 17 14 7 5 3 1 o]
Grupo 3 11 11 7 4 4 3 2 (o]
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Se realizaron cuantificaciones de acido uUrico en sangre en cada una de |las visitas, de
manera seriada, los resultados al graficar el valor de la media con sus respectivas

desviaciones estandar son los que aparecen a continuacién:

—e—Grupo 1 !
—8— Grupo 2 {!
—a— Grupo 3 |

C A~ N W A 0O

Ei valor de N fue modificandose a lo largo del estudio, teniendo que para‘ cada valor

de acido urico en cada una de las visitas, el valor de N por grupo se reporta como

sigue:

Visita 1 2 3 4 5 6 7| 8
Grupo

1 13 | 11 7 5 2 2 1 1
Grupo

2 12 7 6 3 2 o) 0] O
Grupo

3 11 11 7 4 4 3 1

Se cuantificaron ademas los niveles de arginina en sangre por grupo y por visita, con un modelo de
analisis de muestras repetidas (Esfericidad asumida), para comparar los resultados entre los sujetos

del mismo grupo (efectos intrasujetos) y de cada uno de los grupos (efecto intersujetos),

+3 TESIS CON
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encontrando que para los sujetos del grupo 1 el valor de P es de 0.52, para los del grupo 2 es de
0.002 y para el grupo 3 se reporta en 0.39, observando que entre los sujetos del grupo 2 existen
diferencias significativas entre cada una'dye'l'as Vériables, hecho que se puede explicar mencionando

que en este grupo los niveles de arginina fueron ascendiendo a lo largo del estudio, debido a ia

suplementacién con arginina, mencnonando"v ademas que los resultados repoi‘tan que’ ias

concentraciones en arginina en los grupos 1 y 3 ‘no mostraron dlferenC|as alo Iargo del estudxo

Al aplicar la misma prueba mterSUJeto es dec1r comparando todas la arxables en los tres grupos

se obtiene que el valor de P para el grupo 1 es de 0.006, para el grupo 2 es de. O para',el grupo 3

es de 0.012, demostrando una vez mas que los grupos son dxferente k en

De la mlsma manera ‘se’ apllcaron analnsns de muestras repetldas para:las v iable‘s“jde“presién

arterial, obte xe : ‘} 1 la’ i istoli valor. S eto del mismo

grupo 3, es decir, sin d:ferencnas S|gnlflcatxvas entre c
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sujetos de cada uno de los grupos, sin embargo, la prueba entre cada uno de los grupos demostro
un valor de P <0.05 entre cada uno de ellos, lo cual demuestra que si existieron diferencias entre los

grupos 1-3 en las concentraciones de acido drico a lo largo del estudio.

DISCUSION

La preeclampsxa es-una enfermedad que compllca gran:numero de embarazos \ causante de un
importante |ncremento en. la morblmortalldad perlnatal de- palses en: was de desarrollo existen

muchas teorlas respecto a-su flSlopatogema sin embargo aun hacen falta estudxos subsugunentes

para determlnar la mlsma de manera certera

La prevencic’m de Ia préeclampsria se ha |m|tado a |dent|f|car pac1entes de alto rlesgo seguudas muy

de cerca con examenes de laboratorlo para reconocer Ia enfermedad en’ estadxos tempranos de la

enfermedad (1 15) A pesar de que estas medldas no prevnenen lau preeclampsua,pueden ser de

gran ayuda en la prevencton de secuelas maternas Y fetales. '

Hemos |dentxf|cado dlversa !Ilneas de lnvestlgaclon en reIacnon a la prevenmon algunos de los

cuales comprenden: -

Uso de acido acetl Esta no ha demostrado gran beneﬁcm en mu;eres

lCl|lC0”en bajas dOSIS'
de bajo rlesg‘

de preeclampsn

en la |ncndenC|a de: EHIE con el uso de acndo ac ti sal cilico: a dos s bajas mostrando la mlsma

incidencia de complncacuones en este grupo ‘en’ relacnon a grupos controles manejados con

placebo.(115)

a5 TEST CON !
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Suplementacidon con Calcio: No existe evidencia de que las pacientes con bajo riesgo de EHIE
resulten beneficiadas con suplementacion de calcio, en grandes series de estudios clinicos, no se ha
demostrado su beneficio, tanto en la incidencia como en la severidad de la enfermedad. (115)

Otros suplementos dietéticos: La suplementacién con'magnesio, no ha demostrado beneficios en el

desarrollo de EHIE, existen estudios recientes acerca del uso de vxtamlna C y E (115), sin embargo,

los resultados que nosotros hemos obtemdo en el presente estudlo -no demuestran que se modifique

de manera significativa le historia natural de Ia enfermedad en relacnon a los resultados obtenidos

con el grupo control.

g b 93

\Y progresnon de Ia enfermedad os cuales han demostrado un -efecto’ pallatlvo mas.no. regreswo en

la misma. (1 15) Este es eI mlsmo caso que nosotros hemos encontrado con Ia arglmna en cuanto a

la f|S|opatoIog|a sin’ embargo la progresnon de Ia enfermedad aparentemente es mas lenta,

G TESIS CON |
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permitiendo con esto llegar a una edad gestacional mayor, disminuyendo las tasas de morbilidad

neonatal por prematurez.

Es importante mencionar que el presente estudio no‘pretendié, bajo ningun motivo, interponerse con

el tratamiento que ya ha quedado establectdo en Ia Ilteratura ‘mundial y que es parte de consensos

internacionales, ya que estamos conmentes que una vez desarrollada la preeclampsia, ésta debe ser

manejada de acuerdo a lo ya establecndo.

En el presenta trabajo, los resultados reportados, en cuanto a las caracteristicas de ingreso de los

tres grupos de pacient comparando las variables clinicas (como edad, gesta,, para abortos,

cesareas, edad.geétacional al ngreso y Ia media de las presiones arteriales S|stollca Y. dlastollca) asi

como las variabl'e‘é;.blbt:‘;wmlcas al ingreso (glucosa, BUN, Acido urico, Creatlnma,;HDL, Colesterol

total,

triglicéric‘i‘osﬁy oteinas to ales) al hacer el analisis blvarlado en cada’ grupo y apllcando la

los mveles de

nutricional aplicado al inicio del estudio

arginina en sangre que esperabamos encontrar eran de al menos el doble de los’ obtenldos, sin

embargo, tomamos los valores reportados en el analnsts sérico, por ser éste mas confiable que los

valores estimados por dlagnostlco nutrlcnonal

MTOTr o
a7 LIS bUl,’
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L.a prevalencia de preeclampsia en cualquiera de sus variantes clinicas encontrada por grupo, fue
notablemente menor en el grupo suplementado con. arginina (grupo 2), sin embargo al aplicar la
prueba de Chi cuadrada con Prueba de Fisher el valor de P obtenido es de 0.16, es decir por el

momento la diferencia no es significativa en relaCic’)h' a lbs"dt‘ros dos grupos, el riesgo relativo para el

grupo de arginina fue de 0.26 con un intervalo dé‘fc ﬁanza ‘de 0. 3 a 2.13, observamos que en este

caso, el valor es mayor a la unidad, sin embargo consuderamos con un nuevo calculo de la muestra,

basados en la incidencia real encontrada en eI pr se te estudxo ésta podrla dxsmmunr ncluso hasta

un 40%, haciendo mas grandes las dxferencqa por grupo consxderando que los' ato obtenldos

hasta el momento corresponden a grupbs‘ e’ estudlo pequenos debido’”. a que

los : resultados

ismo se encuentra planeado a 5 ‘afos:

reportados corresponden a un corte y que e

Al comparar la vias de resolucion;por.grupo; encontramos que ‘en los tres, el valor de P. es >0.05, sin

diferencias entre las cesareas o los parto n cada uno de lo: grupos.’

control), que se,haya debldo a- que én este grupo en partlcular Ias barras de

complemento unlcamente contenian placebo.

48
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Los niveles de acido Urico por grupo y por visita, también mostraron una tendencia notable a
incrementarse conforme avanzaba el estudio, en el grupo control, permaneciendo sin cambios

aparentes en los otros . dos ‘grupos, probablér'riente d"ebido al efecto protector de las vitaminas

antioxidantes y de la arginina, que ya se ha mencionado en el marco tedrico.

Al realizar el anallsns con modelo de muestras repetldas se encontraron diferencias significativas

entre los tres grupos como era esperado ya que el grupo 2 fue aquel que recibid suplementacnon

con arginina, |ncluso Ios nlveles de Ia mlsma en sangre fueron de casi el doble en relacnon a los

otros dos grupos desde Ia segunda consulta como’se. observa en la grafica, anallzando los nlveles

de arglnma entre cada su1eto por grupo Ias diferencias’' no fueron sxgnlflcatlvas hecho'que tamblen

sobre todo Ia dlastollca

presion arterial,

nitrico, un importante, ’ya‘sc‘)d’ila,ta or ndogeno ©.CU o,;, efecto queda de: manlﬁesto en el grupo

Encontramos una" te d

tomando ‘en cuenta qu ramdo UI‘ICO‘, es un lmportant: marcador con valor pronodstico para el

desarrollo de enfermedad hlpertenswa asocnada al el barazo ‘este hecho puede relacionarse con la

2 ST R TESIS CON
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disminucion en la prevalencia ' de la misma observada en el grupo suplementado con arginina, en
relacidon a los demas grupos, es decir, existe efectivamente un asociacion entre los niveles de acido
urico y el desarrollo de preeclampsia-eclampsia, sera necesario al finalizar este estudio, realizar una

corelacion estratificada para comparar la severidad de la enfermedad, con los niveles de acido urico

y arginina en sangre.
CONCLUSIONES:

La preeclampsia es una enfermedad que complica gran numero de embarazos y es causante de un
importante incremento en la morblmortalldad perlnatal de palses en.vias de desarrollo existen
muchas teorias respecto a su flsmpatogenxa sm embargo aun hacen falta estudlos subSIgwentes

para determinar la misma de manera certera.‘

En el presente estudlo hemos encontrado»que po pnnc:plo as pabnentes incluidas:en el mlsmo

fueron aleatorlzadas &' manera correcta Y S caracterlstlcas al ingreso:fueron. practlcamente

idénticas.

Conforme el estudio_fue. eéarrolléhdoée fueron poniéndose

grupos, sobre «todo en Io referente al Ios nlveles de argxnlna como wera; esperado cporla

‘Una vez anallzados Io

suplementacion, con,arglnma en’ uno ellos

resultados podemos conclunr lo

siguiente:

1.- La incidencia de preeclampsia en cualquiera de sus variantes clinicas en grupos de riesgo de ha

visto disminuida de manera significativa con'la ingesta de arginina, hecho que podemos corroborar

9}
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al hacer la correlacion de los niveles de arginina con el desarrollo de la enfermedad en los diferentes

grupos.

2.- La concentracion sérica de arginina es inversamente proporcional al desarrollo de la

preeclampsia.

3.- Queda documentado que la concentracnon de acndo drico .en sangre guarda una relacion
mversamente proporcnonal a Ios nlveles serlcos de arglnlna hecho que puede estar asociado a lo ya
reportado en Ia Ilteratura mundlal en relacxon al valor pronostlco que guardan los nlveles del mismo

con el desarrollo de la preeclampsxa.

4.- No encontramos dlferencnas sngnlflcatlvas en Ia curva de presnon arterlal snstollca en los tres

grupos de estudlo snn embargo Ia tendencna observada ‘en las graflcas de a. mlsma por visita,

sugiere que exnste una tendencna a la elevacuon de la mlsma en Ios grupos no suplementados con

arglmna.

5.- Existe una’ diferencia significativa en la ‘curva ‘de presion_ arterial diastdlica “en el grupo

suplementado. cdh,rargihiha"'en relaciéh .a.los grupos .no ‘suplementados los cuales mostraron una

tendencia a elevarse a lo largo del estudu echo demostrado’conel analisis'de muestras repetidas

a lo largo del estudlo

6.- Al realizar ahéli

la arginina en el desarrollo‘: Ia preeclampsna sm embargo es |mportante mencionar que se

necesita reunir-a un grupo de estudlo .mas grande para dar mayor sxgmﬂcancna estadistica a los
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resultados preeliminares reportados hasta este momento, confiamos que a lo largo del mismo éstos

guarden relacion con los resultados obtenidos hasta este punto de corte.
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