
112 I i2-
uN1vERs10AD NACIONAL AUTÓNOMA DE MÉXICO 

FACULTAD DE MEDICINA ,Y~ 
DIVISIÓN DE ESTUDIOS DE POSGRADO 

INSTITUTO NACIONAL DE PERINATOLOGIA 

ENSAYO CLINICO DE SUPLEMENTACION DE 

L-ARGININA COMO PREVENCION DE 

DESARROLLO DE PREECLAMPSIA. 

T E s 1 
QUE PARA OBTENER EL TÍTULO 

ESPECIALISTA 

s 
DE 

E N 

GINECOLOGIA Y OBSTETRICIA 

P R E S E N T A 

DR. DAVID SAMUEL \FLORES MACÍAS 

!N~I!IUIO NACIONAL DE PERINATOLOGIA 

~íW~\ ~~ 
.!~~~ / 

OTRECCIO""-J DF. FN!:il-ÑANZA 

PROFESOR TITULAf! : DR. JOSÉ ROB?ERTO AHUED AHUED 
ASESOR METODOLOGICO: DR. FELIPE V ILLO ORTEGA l(Áft 

MEXICO, D.F. ¡-~-?-,'::-·'._S_C_() ___ -l,-T-~\ 
1 • : ~.,.., i'· .-, í n ¡¡i~.1 
L.L-.. ~-~~ ' '.:-;. ;_. ;i, u l .... \. ... \...T J.:J l 'i l 

A 

2~ 



 

UNAM – Dirección General de Bibliotecas 

Tesis Digitales 

Restricciones de uso 
  

DERECHOS RESERVADOS © 

PROHIBIDA SU REPRODUCCIÓN TOTAL O PARCIAL 
  

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal 
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México). 

El uso de imágenes, fragmentos de videos, y demás material que sea 
objeto de protección de los derechos de autor, será exclusivamente para 
fines educativos e informativos y deberá citar la fuente donde la obtuvo 
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro, 
reproducción, edición o modificación, será perseguido y sancionado por el 
respectivo titular de los Derechos de Autor. 

 

  

 



DR ROBERTO AHUED AHUED. 

Director General del Instituto Nacional de Perinatología. 

Asesor clínico. 

~~~------------~ 

\)\",,,· 

ri·.'c;\2>; '~ .)... ... : . _¡\_ •. : ... 'l. 

DR FELIPE VADILLO ORTEGA. 

Doctor en ciencias Médicas 

Instituto Nacional de Perinatología. 

/ TESIS CON 
1 ]7.'.. ,-.,.,._,,.,.,.,-·'c.; 
~- ~. ¡.jLJ \...JJ.~l.~·.:!.'..i.1.·.: 



AGRADECIMIENTOS 

Áoios: 

Por brindarme la bellísima oportunidad de ser instrumento de su paz 

A mis padres: Paz Eugenia y David: 

Por enseñarme con hechos que la tenacidad y el amor son componentes 

indispensables en la vida. 

Por compartir conmigo los momentos importantes de la vida. 

A mis maestros: 

Por hacerme depositario de sus conocimientos. 

A mis amigos:~ 

Por permitirme hacerlos parte de mí familia y por hacer llevaderos los 

momentos difíciles e inolvidables los momentos felices. 

A mis pacientes: 

Por ser ellas la razón y el motor que me impulsó durante esta parte de mi 

formación. 



ÍNDICE: 

ANTECEDENTES 2 

.JUSTIFICACIÓN 15 

OBJETIVOS E HIPÓTESIS 16 

METODOLOGÍA 16 

MATERIAL Y METODOS 23 

PRUEBA PILOTO . 26 

PLAN DE ANÁLISIS 27 

ASPECTOS ÉTICOS 30 

MANE.JO DE DATOS 31 

COMPENSACIÓN . 31 

CONTROL DE CALIDAD 31 

RESULTADOS 32 

DISCUSIÓN·. 45 

CONCLUSIONES 50 

REFERENCIAS 53 

\ 



1.-arg.inina y pr1..·1...·da111psia 

ANTECEDENTES 

La preeclampsia es un síndrome de origen desconocido, caracterizado por hipertensión, edema y 

proteinuria. Aparece de manera usual en el tercer trimestre del embarazo y ocurre de modo más 

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

vida de la embarazada e incluyen el desarrollo de convulsiones'; insuficiencia hepática, falla renal y 

coagulopatía. La preeclampsia es una de las causas principales de morbimortalidad materna en todo 

el mundo (1 ,2) y en el caso de México, se ha reportado conio la· causa principal de muerte (25o/o de 

las muertes maternas) (3). También se relaciona co11 resültados perinatales pobres que afectan al 

producto y que obedecen a tasa alta de prematuros.y:~ ;~~·~aso en ~I crecimiento intrauterino. Es por 

lo anterior, qLle cualquier esfuerzo paradisminuir la\pr~eÍ:::Jam.psia o sus complicaciones asociadas, 

podría repercutir en el ámbito de la salud matérno,irifanÚÍ. 

,··~:/~"; ~.~ _r.·:::·=:-. . ·. .. :? 
La información más reciente que existe en 1:6rno··éJ1 origen d.e la preeclampsia, ha perl")'litido señalar 

algunos defectos en la invasión clel trofobla¡,,;t; y en 1"1 ;e'~Odelación de la arquitectura d~ las arterias 

espirales uterinas, que se manifiesta_ como aLJrnento en 1a:_resistencia_ vascü1'ar local en la interfase 

uteroplacentaria ( 4 ). Lo anterior re.sLJlta en'. disrninución ~e la· pe:rfusió'n uteroplaceniaria debido a la 

imposibilidad de formar conductos sanguíné()s ci~ ~éljª pre!sic;H: '<iue{ ~~2 ·i~di~~~n~~b1i:is para e1 

intercambio adecuado ... se'.suporíeque ésta;_co'ndición, obliga;¿;;1a.:plaé::entél;:~r,i~e'~.3'r.;J~él. serie. de 

compuestos con.· _acéióri .. -•. primária.sot:iíe'ef 'er1~~~t~1¡;;7~1~e:tií~-rf~ ~j~ ~~-sG1i~·.:;· ~·:,~ ~ásoespasmo 
'. /·, ··-, ··;·., t <~:· '~".-:;·/'' .'.·,·;-;, 

sistémico (5,6).·.··_L:'.as evi.dericiai:; que'_apóyan ;eJda:,ño'.,éf,ciOteliaJ incll.Jyer:i .. í¡'icr~rT1eñt6 de: inhibidor del 

activador de plasminógeno-1 cc(PAl~1 ), :ique;:es. sintetizado casi_ excÍusivarnente en las células del 

endotelio y es uri'marcadór rnolecÚlar de la 'acti~adó,'., 'dél endotEiilk:i vascular (7,8). Se acepta en 

general que algunas especies reactivas de oxígeno causan, al menos en parte, las anormalidades 

11'.;~L v ~ry_ .. ". I 
' ; !.' _} l l.~ () ~! .:."~ ¡ 
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L-arginina y pn:i.:...:la111psia 

endoteliales mencionadas (9). Estos compuestos tóxicos pueden ser derivados de la peroxidación 

de triacilglicéridos y de ácidos grasos no esterificados, ambos compuestos, han sido encontrados 

aumentados en el suero de pacientes con preeclampsia (1 O). Una característica central en la 

preeclampsia es la sensibilidad aumentada en las arteriolas a sustancias presoras, que se constituye 

en otra evidencia de la existencia de disfunc-iÓ-n endotelial vascular (por ejemplo pérdida de 

vasodilatadores locales). 

Oxido nítrico y preeclampsia 

El NO es un vasodilatador potente derivado del endotelio vascular y participa de manera central en 

el control del flujo sanguíneo a los tejidos (11 ). La acción del NO sobre el ·músculo liso es mediado 
- o -- º- - -. . 

por guanos in monofosfato cíclico (cGMP), que resulta de la activación. de la guanilato ciclasa por el 
' • - ·, • ., • ; • - - I• • • 

NO. El NO se ha propuesto como. un mediador. centr-al dei to~o .· miogé;iico . y de la' resistencia 

vascular en 'ª circulación per-iférié;l) c12> .Y~~ 1éi ¿i~cl.11~C:i6n l.lt~riri-~c13.)¡;11s). a con<:;~ntración de 

cGMP en el plasma se ineremel"lta.du;ari1:~é1 €J;.;,ti~r-;,i~().;,()rmal, perC>nC> buando de<desarrolla 
' '• -. ·-·· .... • '.·- -·.. ,,_. . .. 

preeclampsia. (16, 17). Óe maner;;i ¡,¡·di¿ionalfi~e•hé3;Cier'nósfrado que1éi;;3(j~iriistraclÓn de.hidralazina, 

un fármaco .utilizado para·tratar la hiperi~~~iÓn ~ri;el é~b~;~~a:'incrementáiá concentración sérica 
. ' ,··, 1·:,-· . ... . .. -· . 

de cGMP, lo que indlcá la inducción de la ru1:~:1'19i:iyad~ ba}ocot:ldiciones 110rmalés por el ÑO.. 

-- 'o' •• -~oo' :·.·-_-.r oc~· o.o:_ 

El estrés producido por la presión aume2ta~~<r~ ~1- i~~elrio;~e l~{~a~~~ sanguíneos es un estimulo 

potente para producir vasodilatación arterí;;i1;ciural"lt€i el e_rn~ara~().Y: sehádernostrado. que este tipo 

de vasodilatación se encuentra inhibi~~· ~.;~~;,~~-:~rretr-i~1i'~~e;jri"!Gje~~; coll.ernharaz~:s ·complicados 

por preeclampsia (18). Esta obse~~¿iÓr;'El~ ¿orisi~~Elnté cori lb~ ~eporte~ «::in las QUel 'se ~eñala que , ... -. ,, :·- ~--.· - _,._., . , ' . - -,, ·. · .... - .... . ,.. . .. :~" . ., ..... -r;_--., -- - ·: . .- , , . . .. .- - ,- . .. . ,. . -

las mujeres con preeclampsía tienel"l ¿apacidad' reducida pa'ra brC>cil.ldr NO (19,20,21 ). Facchinetti y 
. .· .· -·,- ... -· . . . -·- -. . . . ' '<--e-' . ·- - -~-... 

cols (21) encontraron que I~ í;,fÚsiÓJ1 Íntr'civ.;¡11;,i~ •de Cafgirií;:,a ~i=ldúci=l I~ pr~siÓn arterial en mujeres 

embarazadas, en asociación con concentraciones incrementadas de L-citrulina, lo que indica la 

3 
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L-arginina y pn:e~la111psia 

metabolización de la L-arginina por la NO sintetasa. La disminución en la presión sanguínea 

observada, fue mayor en mujeres con preeclampsia. En contraste con estas observaciones, 

Grunewald et al. (22) no encontraron disminución en la presión arterial en mujeres afectadas. por 

preeclampsia a las que se dieron infusiones de L-argínina, a pesar de que sí se observó incremento 

en las concentraciones plasmáticas de cGMP. Este es el único reporte en la literatura que 

contradice los estudios en humanos y animales y que relacionan el metabolismo del NO con la 

patogénesis de la preeclampsia. 

El papel regulatorio del NO sobre el flujo sanguíneo uteroplacentarío:podría ser más relevante que 

el que tienen sobre la circulación periférica (23). Los estudios in·· vitr~ en •los ·que se ha utilizado 

perfusión doble de cotiledones placentarios sugiere que la rEldU~~Íó~'.:~1~ produ6éió~ b~sal de NO 

provoca vasoconstriccÍón fetoplac~ntaria que se traduce e~ ~i~cJ~i: ti~:l~Í- (;¡)_"Este estudio ha sido 
." ··. .. . ' -~. 

corroborado por el hecht:J de que la infusión de L-arginin°a t:ln rnujElres• con r~~isten~Ía •vascular 

incrementada. en· 1a circ~l~c'ión ute~oplacentaria y asbciada\~ reté'.i~do' en• el .crecimientO .·intrauterino 

resulta en di;;;ri;i;,u6i6n signi~icativ~ de 1~ ~esi~te'n~i~;>vas~C1~~ IJa~i~~. y q·¿E!;.;~: b~~rt31aciona con 

marcadores dEl prodGc¿ión incrementada de,fro'<~fa"'_i · / ·Ú,j ;; r,' · / ·· .. <¡ \. · .· 
El NO es un inhibidor potente de la activación plaquetaria: Las. pla'í::iuetás expresan. la NO. sintetasa 

constitutiva y su actividad ha sido reportcÍda cb,;o disrni~~ida ·~;.,>la 'pre~cÍa.~p:i~ (25r· La infusión 
.. ' ·.· .. ,_ - :·:<~""<·"'"-

de L-arginina en mujeres embarazadas ~disÍtiinuye':la¡agregaciÓn pláquetaría);pero' no, cuando la 
-'; -:, ·,.e·.;:·'. :·, -"'' ·'- ••-':•• - ,,.. , .. .,: :"-,')_·-,-.o·. , -:- ;. ·.:·r~ -- :- • , •o - , .<_• ',- _ . •" '.' .- , ._.-.-o-••_ •e":.·-- 'º'.m .. •. '. • 

mujer estaba afectada por preecla~p~Ia (27)'> .L\ p~sa/'cie;!q;j~ 1~.ii~ar~iriih~\íl;; ·~eciGcE:l 1~.·~gregación 
plaquetaria en el estudio mencionad;;; ~Ot~os autores han pro¡:ÍlJ~si~c;· l¡;;;ZtiiÍ:i~c::ióÍl cie¡:c:h;'ri~adores de 

óxido nítrico para el tratamiento él.elsírÍdrome HELLP, que'e;·1~~C:6rnplic~;:;i-J~ ~IÍnica ~~~temida de 

la preeclampsia, el"l la que dEl rrl~dO característica existe plaqi:í€l1:ci¡:l~ni~ , (2a)X 
El bloqueo farm'3cológico de la síntesis de óxido nítrico en r'3t~s preñ'3d'3s, produce un cuadro 

' .. ' . . ,.. ' ~ " . . .. , '- -,, - .. '·' . ' .. , .. -- _,_' 

parecido a la ~~~eéla~p~iél incluyendo hipertensión, protein~ria, trci¡:;,b'é:>cit6pénia y retraso en el 

crecimiento intrauterino (29,30,31,32,33). Estos resultados también se han obtenido en simios (34). 

4 
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L-•.u-ginina y pn.:eda111psia 

La suplementación con L-arginina en la rata embarazada, normaliza los efectos de la inhibición de 

síntesis de NO por N-omega-nitro-L-arginina metil ester (L-NAME) sobre la presión arterial, 

proteinuria y restricción de crecimiento (34b). 

Papel fisiológico de la L-arqinína 

La L-arginina es necesaria en el ciclo de la urea, para eliminar el amonio derivado del metabolismo 

de aminoácidos. También es precursor de diferentes poliaminas y es el donador del grupo amida 

para la síntesis de creatina en el músculo. De manera adicional, la L-argínina es el sustrato de la 

óxido nítrico sintetasa (NOS) ·.(35).'Se.conocen al menos tres diferentes ísoformas de la.NOS e 

NO por cualquiera ciéjá5isóforrnasdela:l\IOS/ínc1Úyend6 las ísoformas constitutivas presentes en 
~ . -, . . - ' \· 

.:;~~~·~ :;;;,:;;); .·- >'.,;.,·_· ',; •. •.," · .. .:' .;.;;~·; ·,,, .. -·. ;,,<_· 

las plaqUetas y lai:; ísofornias irid¡jéibles,p[ésentE!s e6)ai:; células mencionadas. La relevancia de la 

eNOS para·e~~1iá~r;la/~i~~rt~~~i-~~;~~b6;~~á-.;1;~~tJ::;~z~. se ha reforzado con el estúdlbdel ratón 

knockout pa~a ¿i~Q§º/y ~'J~ cs~--¿~~;,;~t~~i~"1-~~C:,'~}'~j;~~encia de hipertensión y ausen¿i~:;~~I factor 

endotelíal de r13l~jc,Jci~íl (38)~ Erí esté proyect()~ ,se refiere a la NOS de manera generica; dad() que la 

L-argínina pued~§Íct0cfrcof!lo sustrato decualc¡ulera.de las isoformas mencionadasL .... 
- ·'"·····- -· -

La NO sinteta'sél:Ei'.~cidtElÍial tiene Í.m f<in' párá la 'i_'...:a/ginina en el rango micromolar en condlciones in 
·:;,;_··' . ··-. ,.,, .. 

vitro, en do~de=:;;E!, syplementa calció __ y •;afros cofactores . en condicióni3':5 ¡fi5¡¿j6gicas. La 

concentración' de; t~~rginina. en· plasma~.~~-c~tfie:¡~~t~ p~ra'sentír: corl1"o~IJ~traic5 ci~·· 1.ii. f\Jós'_egclotelíal . 
.. ..,;-· ·; ; ' --'~ ,. 

La concentración. riorrnal- deL-arginináenplasmaC'seencuentra e'ri-é.1 rango de-30'a 100¡.tM y la 
. ~ " ' - . . . _.. . - -- .... . '. ·. ;· .,, -·-·.- ~;. •" .. '"''• '"'· ,., ' ._, ... , . ',., .. - ,.,... ''""'""";. ,. , ... " ·-· -- , . ··: -·· ' ~- ... ' ' . "' ' 

concentración intracelular, se eleva'al .rariga:~/mM en eLeridoteli6.oé este 'modo. es una conclusión 

que la conc_;n~r~Cióri clgl 1mi~O~bi~'(:, ~i -~~-·un factdr Íi~iti;lnte.én 1"1'síílt~~is(je NO. Esta conclusión 

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

5 



L-o.u-ginina y pr1..·ecla1npsia 

cuenta la presencia de diferentes inhibidores competitivos endógenos de la NOS. Otros factores que 

pueden modificar la actividad enzimática están relacionados con patologías específicas o 

condiciones fisiológicas en las que de modo característico, la demanda por el aminoácido se 

encuentra aumentada. Lo anterior podría ser ejemplificado en condiciones de deficiencia en el 

consumo de proteína o en la desnutrición crónica, que se manifiestan en retraso en cicatrización de 

heridas o con impacto en el crecimiento (39). Tal y como se menciona abajo, el embarazo puede 

ser catalogado como una condición en la que podría presentarse un estado de deficiencia de 

arginina. 

La dimetil ~~giílÍnél.~;,,j:~~t~i~a {ADMA) es un inhibidor competitivo de la NOS (40). El ADMA se 

deriva del cat'31::>oli~~C>;ée/p;oteína~ que contienen residuos de argínina metilada, que se encuentra 

especialment~·en 1;.t,~~~a~~i~ en l~s proteínal> nucleares. La ;rginina metilada ~s excretada en la 

orina, perrtamtli~~ ~¿~d~·~¿~ ~~fa~oH:Zada por las.dirnetilarginin'3 ~irT1e~i~1r'.riino. h.i~rolasas. (DDAH). 

La infusión~e ~(;Mj;_ en·· 1~; ~;j§S1~~iÓ~ ~~riférica; pro,_;oc; ~asoc6~str;cción'~··su í!1~~~~is~o df:l a~ción 
es indistinguible ·.Cié( dé ·1.;~·i~~;t,¡~ores de I~ NOS menciC:,'ri~ci~~·-~~:Í~~ (~()r:·~j~'r+ig10: L.:_:_f\JAME). La 

, ~- ~.,,, - ·,~~·: 

concentración norniaÍ •. ci~ .o.?fltrA;eri P.las_:ª e~·de >f. ~1M,• p~;d ~.ue~l:iri'.er;6C>n~r~~s~."~§,..;cenfraciones 
de hasta 2 a 10 veces este'valorerí·c0ndicionés'col11o la ateroesc1.3~osis;''lahiperte,..;sióil~asociada a 

~,_<'?,.(:, ---·Y - ~:_~"···· .·."-c<o·>·-- i .. :~·;·-~·:.: ·_,:-:;'-,-c. 

consumo de sal y la i~~,it,fi~ien"i::i~.card~';lca .~C>rig~stiva. Estas ,tres c~nd.icion.7s patOlóg~~as han sido 

relacionadas con tr'astorrios. en° la•vasodilatadórí'-l11ec:liada(por·enC:tOie1io.-•'.'.Fick:1ing,C' CIÍen;• Holden y 

Pettersson et al.(41,4;,~~;4i) ~~~·~· ~~contradd•¿j~ce~t;a~i6ri¿~ i~~reinent~d~~ de AD~A en. mujeres 

con preeclampsi~. ~os •,Ti~C::arii~rnos ~ue ·expli¿ri· ~l. i~c;~~~nio ~e ADMA~n '1a2i;c~la~ión periférica 

de las mujeres con~c;lamp~ia ~~ha si~o dilu~i~él~~. s¡n embargo, ~~:~a s~gerido ~ue pueden estar 

relacionadas con actividad disminuida d~ la DDAH, que se afecta con el estrés oxidativo. De esta 

6 1 
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I .-arginina y pn .. ~ccla1npsia 

manera, la concentración elevada de ADMA en la preeclampsia bien podría explicar la necesidad 

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

; Es el embarazo una condición de deficiencia de arqinina? 

Durante años se ha supuesto que la demanda de arqinina en el adulto puede ser cubierta por la 

síntesis endógena de éste aminoácido, que se encuentra a cargo del riñón. Sin embargo, este 

concepto se ha puesto en entredicho y se ha señalado que este aminoácido debería ser clasificado 

como semindispensable ya que su biodisponibilidad puede verse afectada por el estado .metabólico 

(45,46). Vísek en 1986(46) calculó que la dieta americana estándar (5400 mg d¿ 1rginina/día) 

apenas alcanza para compensar las pérdidas metabólicas del aminoácido. De hJ~i,6,·:ias dietas 

libres de 'arginina .·resultan en la caída abrupta en las concentraciones de arginina·'sé~lca. Es un 
. . ·.- ' .. · .. _: ., --- . 

hecho que las .concentraciones séricas de arginina en el adulto depende'n. 

consumo en' 1Í;i ~iáta, ~sí como de la modulación de las rutas metabólicas en l~-~'·qu~ -~-e encuentra 
' - ... "" "' ·-· : -- ' . . 

involucrada' c4fj_ '' 
·: . . . - ~ 

El embarazo;~~ede iriducir un estado .de deficiencia relativa de argininél, lo' ql.JEl podda obe.decer a 

diferentes facto~es; tales coma· la síntesis•·· incrementada de_.· NO, •. _que cor1irib~ye .á ia .vasodÍlatación 

sistémica obs~rvad~ '~ri 'e1 ,en,ibaiaZ:o<F>.J'E.~~~·•-síntesii;increr:f1e~tacja . d~---.·~·o _,··.neC::~ariamente 
condiciona incr'ement~';e~.~el (:()11sl,in,o.•delairli~()ácido: éqÚe'se agregi;'¡~á~ ~:;ia'é~rTi~~c:I~ e¡specífica 

del producto en ór~hiinie'ritci.'- ª1'·e~b~;~~~ ~: c~r~ct~ri~~ tarr1bién por:elimina'ciÓn >alimentada de 
~-':'.:~'· ·;·. '_-_. __ ,_.~ :-_.·',o-i_-,-__ - - ·,c•_-c-'. i''!.-'-" -.-_.' 

ácido erótico_ en; 1~/,6!-i~a.'' 16' que., constitliye ._un. indica_dor-metábólico _· ciedeficiéricia),de Orllitina y 

arginina en esta Con,~iCión ~(4aj>~oem~-~i~it consistente 2óñ''és1:~ obs~rV'~ción,•:1a,'coí{centráción 
sérica de arginina se increm~nt~ ~~el ;C>~tp~~() i~~.,;di~~() (44r Ariurl'lb~etiél1. (49), Todo lo anterior 

apunta a la posibilidad de que las. limitaciones en. la disponibilic:léld de la L-arginina durante el 

embarazo podrían estar relacionadas con producción disminuida de NO en la preeclampsia. 

7 1 1 ,, .-...:-.. 
.J.. .:....1 ·-' ·~ ...... 
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J _-~1rginina y pn:cda111psia 

La arginina es indispensable para el desarrollo de la glándula mamaria y la lactación, en modelos 

animales experimentales (50,51 ). Por esta razón, es teóricamente posible que la deficiencia de 

arginina durante el embarazo pueda resultar en lactación inadecuada, que se puede remediar de 

manera muy sencilla, administrando arginina como suplemento (50). 

Es posible encontrar literatura abundante sobre el papel que desempeña el estado de nutrición con 

el desarrollo de la preeclampsia. Mucha de esta literatura, que estableció. asociaciones entre la 

calidad de la dieta y la enfermedad hipertensiva del embarazo, ha demostrado ser-errónea, sin 

embargo, es muy común escuchar a los clínicos decir que ia pre~é::iél'·.:npsla es una.· patología 
.-~-.·, ... ,:;;:,:>_,.;>_:_-.-,_ ·-

asociada a estados de malnutrición.yes común también. observar indicaciones· de suplementación 

de la dieta de la embarazad~; en especial en relación a las ;:;~·~;c~n~~ci~io~esdisminuidas de proteína 

circulante (52). A pesarde qi'.Je existen' pocas evidencias de qÚé soporten prevención del desarrollo 

de preeclampsia medfa~tel ~anipLJladbn'~i:; de \~ di~t~. ,,il~lJ;,~s· ~~tores ~an enfatizado la utilidad del 
. ,_,. ,·· 'C/'· ,-C: • .-::,,s~ .-. -",;, 

ajuste de la' dieia~.para.aÍiviar 'algunas de las manifestaciones" secundarias de la enfermedad 

(Fraser, 19~8)>~~~i~ el rTl~~~~t~. ·~: ~Jiste f1i~~~rl e~tuc:lio clínico controlado, con poder estadístico 

suficiente, que examine el impacto de la suplementacióri de L-arginina en la incidencia de 

preeclampsia o sus complicaciones. 

Efectos de la L-arqinina en la hipertensión y la enfermedad' renal 
. ' ' -- ' , ..... 

Existe suficiente información en modelos animales y en i·u.ú·nanos que:soporta elé:oncepto de que la 

L-arginina podría tener un efecto benéfico en la hemócli~arnia y·¡n~la fúrÍción re~al de mujeres en 

riesgo de desarrollar preeclampsia o en aquellas que::~Y<=Ctienen~instalada la enfermedad. La L­

arginina tienen efectos modestos sobre· 1a pre:Si6f a~e!f_iaf'. cféiñ?(~~~~,'.n()~jnámica renal de sujetos 

(53). La infusión de L-arginina reduce. la pf~~i(:,0 arteri~I .. Y.re.duce la resistencia vascular renal 

(54,55). La administración .oral de L-argÍnina (:;{ gf prodi'.ice diminÜción en la presión arterial en 
' . ,'"·:;,. •:.,•· - ···-·- - . ,. . '-·· .-.--.:· 

sujetos con hipertensión leye~'de recient~'.diagnÓ~tibo eíl la pririlera semana de tratamiento (56). 

Estudios realizados en animales han "mos'trado q.:_;e la l_'..arginina produce mejora en la hipertensión 
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J_-urginina y pn.~·ci:lampsiu 

capilar glomerular y normaliza la depuración de creatinina en modelos de uremia, insuficiencia renal 

inducida por mioglobina y en disfunción renal asociada al envejecimiento (57,58,59). 

Administración de L-arginina a mujeres embarazadas 

Existen varios reportes en la literatura en los que se ha administrado infusiones intravenosas de L-

arginina (30 g) en mujeres embarazadas examinadas en ensayos clínicos endocrinológicos (60) y 

existen también algunas publicaciones que describen el uso de infusiones de L-arginina en ensayos 
-· . - . ·--

clínicos relacionados con el parto pretérmino y la preeclampsia (25,61,22,27);· Facchinetti et al. (61) 

demostraron que la infusión intravenosa de L-arginina red~·de 1éls •· ~6~trad6i~;,~s uterinas- que 

aparecen asociadas al parto pretérmino. Estos investigadores'tarnbién utilizaron infusiones de L­

arginina en mujeres con preeclarnpsia y en. mujerés' norm.élles,• e~ él;,:,bo~ C:él~o~'lograron reducir la 

presión arterial materna y el efecto f~e mayo~_ en aquElllas n1ujere)s ~rfectad~s (;()r1 eC:lampsia. Neri et 

al. (25) infundieron L~arginina en mujeres ·~;,.;·¡;~~~~~da~;~b'.~bli;;'~~~~'b6r1 retras~ en el 6recimiento 

intrauterino y lograron incrementar la_ reii~~~~~i~ ~~~~Lii~;St~~i~~; ~()~ ~~j~ré1 de a18~~0~ ~arámetros 

oral incrementa la cantidad de NO. Ell;~i&acih,°p~;·.\I¡; respiratoria . y cié~ manera. SÍrrlUltanea, se 

incrementa la concentración pla~mátic~ el~~. L-élrginina y ~it~~iC:: (B2). Ja bio~isicrnib;lid~d de la L­

arginina administrada por vía oral (6 g)es de 6a%-y.la vida:media de elirninaciór:i es de-SO minutos 

(63). Solamente del 30-44% d~ la ~-ar~i~i~a'adminis~;ada es removid~ ;:or-'I~ circ~lacióri'esplácnica, 
dejando su metabolismo a otros.tejidos (47). 

Suplemento de L-arqinina y el feto 

En modelos animales y en un estudio.clínico pequeño, se ha demostrado que.los suplementos de L­

arginina benefician alfeto cÓn. riesgo de presentar restricción del. crecimiento. Vosatka et. al. (64) 

reportó que el supielTlento de L~arginina y no el de L-glicina, al ser administrado en el agua para 
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J_-m·ginin:.1 y pn.:c:l.."lmnpsia 

beber, previno la restricción del crecimiento fetal en ratas sujetas a hipoxia hipobárica. Lampariello y 

cols. (65) suministraron L-arginina en forma oral (6 g/día) a mujeres embarazadas que portaban 

fetos con retardo en el crecimiento de 30 semanas de gestación, y encontraron que éste retardo en 

crecimiento se corrigió en 32 de 43 mujeres tratadas. 

Perfil de seguridad de la suplementación oral de la L-arqinina. 

La L-arginina es considerado como uno de los aminoácidos menos tóxicos y existe literatura 

relevante relacionada a la infusión intravenosa de L-arginina y de la administración oral de L-arginina 

a individuos normales, individuos con enfermedad cardiovascular e individuos cOn errores 

congénitos del metabolismo manife,~,t;ados con citrulinemia. Las cantidadescfe L-"arginina que se han 
~: '•/ 

utilizado son de entre 4-8 g/día a personas efe la tercera edad y aniños,de:i talla ée:iC¡Li~Aa, (6Í3;67,68). 

Estas dosis fueron bien , t~l~~a~~~} :~'or. niño~. hasta por . Un pe~í6'do d~·~ 6. me'~e~_., i=d importante 

mencionar, que ... la literat1Jra}'clo~l.ffoE!'6ta (¡J~. la.L;.argirii~a?adrni~ist#~~·;.·~~ t6rri'..~. 6r.,;1 •~e:ijora la 

función vascular. en iri~kidJ~~'·c~~ ;~t~r$e~~le:irosi;,; y' e.::iter.ífÍ;;;:ci<ii:cl. V:~;;;6Lii<:lr' p~ri~érica ·• C~9-75). La 
-.. , '.'_,::~'/' :<\..:'.-' ~!. ;··.-

administración o~al el~ C-"argiÍ'iina ii i'~je'í~~~~()n · erifer~<3c:icid ·~~rdio~ascu1"1~ n() 5.3> ti;;i asociado a 

ningun efecto secur;~~rio~d~rr:~. ys:h~n' reportado ·~ejorías; tanto en la f~~ció~,¿~¡llJl~r endotelial, 

como en el desarrollo é:ardioV:oasc:'u1a'r. l\/lieritras que las infLJsionés intraver:ios.:is ci~· arginiria estimulan 

la liberación de iri;5ulina, glÚcagb~ y la -horrn~na ~e cr~clrniento, j~'su~lemenfa~iÓn or~I éon 14 g de 

L-arginina/día· por 12 semanas no tieriti 'ningún efecto én las concentraciones de éstas hormonas 

(45). 

En el present~ l:l~tuc:lio ~~>su~le~er'itó 1'3 L~argini;,a en form'3i de. un alimento médico conocido como 

"HeartBar." Un :~li~·~~i'a médico puede d~finirse como un alimento formulado para el manejo 

dietético de una ~'.~fer~e~~d 6u~a condición para la cUal se establecen requerimientos nutricionales 
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L-arg.inina y prccda1npsia 

especiales. En los Estados Unidos, no se requiere de una prescripción médica para éste tipo de 

alimentos, pero la intención es que su uso sea bajo la supervisión de un médico. Cada "HeartBar" 

contiene 3.3 g de L-arginina, 1 O g de proteína de soya, 25 g de hidratos de carbono, 2.5 g de grasa, 

lo cual resulta en un contenido energético de 180 calorías, y vitaminas (250 mg de vitamina C; 200 

UI de vitamina E: 25 mg de niaéina; 2- mg de vitamina 86; 4.8 ~1g de folato) (Tabla 1 ). Estudios 

realizados por el productor del alimento, Cooke Pharma, revelaron que las concentraciones 

plasmáticas de arginina alcanzan un pico 1 h después de la ingestión de una barra que contenía 3.3 

g. de L-arginina. Algunos estudios recientes han establecido la eficacia de la L-arginina liberada de 

la "HeartBar" en mejorar la- - función celular endotelial y la capacidad cardiovascular en 
. -

ateroesclerosis y enferr-nedad arterial periférica (76a-d). 

Datos de los archivos de Cooke .Pharma demuestran que los adultos .de edad intermedia con o 

sin diagnóstico de enfermedad coron-aria, al· ingerir dos barras ."HeartBar'' por día, usualmente . . .. . . ' . . 

experimentan Una dismin~ción de 5 é3 1 O mmljg en la pré~ión arterial sistólica y diastólica. 

Los investigé3dores del proyecto•-presente ide'~tificamos a estas barras "Heart
0

BaÍ''. como el vehículo 

más adecuadopar13 •• -1i;¡_.supl~~E3ílt~c;i?r,i 9e>~-a.rgihfría·en._ •. 1~:¡:ir:o~ie.~ta d(3 i~t:nt~~iión por. varias 

razones: 1_). la disponibilidad Cle C:tai6s-~rovenien¡~5 Cié;eíísayos-clínicos demuesi:rañ~una mejoría en 
''--. =·,,- -----,·,-,,_,··.·•:-;':.-.o...-.~ .. ;·~-...-_,,-.'c-·-;2c·.,-:-~--.'.:-,<,•:.-'.+.···;··,-·· :·:>-.-e.o·-=-·!,.,;._•"--_--.. .'~-,:--. e,,'--'·=··.-:··'_, __ .. -·::;•-_'--•···-·" .é-.-_'-:•o'.".-' 

la función endotelial y ~n;;:· 1a' 'é:~~~¿¡d~d ·;~~~diÓvascülar en 'individuos ca~ ~teroesclerosis y 
:~...:_.~_., ... ,,_·.·~: .. ~{..:.:----~, .. ·.·,.,,,,:·, 

enfermedad vascU1ar periférica ,bcirrio. ~~-- ~en"é:icinó••¡'.,]ntes:·_; 2)Esti.Ié:n6s_;;1ír1'icos·re;a1i.\::aci6s c:lurante 1os 

tres últimos años demu~~tran 'que la ba_rrá'.,'es}muy~ se~~ur~. Eef;-~f~2~6:secu'ndario mayor que fue 

reportado es el ablandarr1i(3nt6 cle}~_s 6~c~~; ib c~~(se'rel~ci~raial so6tE36ícici dé fibra de las barras. 

3) La barra está formulada' con ~rot~ína de soya, que.está enriquecida con arginina, así como con 
. ::·;;·~ ''. . ·. ~,' . - ;,.--· '7 . ' 

isoflavonas, las cuales tienen efectos bénéficos poten'ciales~"soore' ;la salud cardiovascular. El 

componente nutrimental de la barr~ UH~~~gé:lr,, ~~ rIT1~;0~a~t~ p~ra la población del estudio, la cual 
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J.-arg1nina y pre'"'·~lan1psia 

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

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

cual suele causar irritación gástrica. 5) Las barras se almacenan a temperatura ambiente y no 

requieren condiciones ambientales especiales, con Ja excepción de evitar temperaturas extremas. 6) 

La fórmula de Ja barra es relativamente barata para producir. Esto puede resultar en que un 

producto como "HeartBar" pueda ser ampliamente utilizado en países. en vías de desarrollo. 7) 

CookePharma ha aceptado preparar las barras "control" para el estudio propuesto; de acuerdo a las 

especificaciones del investigador, para que éstas tengan el mismo contenido de nutrimentos que Ja 

barra "activa,". El color, la. consistencia, el sabor, y el empaque de las barras "control" fueron 

idénticos a Jos de Ja barra "activa." 

12 



Tabla 1 

13 
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Contenido de la barra "HeartBar" 

Porción 

Calorías 

Ingredientes 
Grasa Total 

Saturada 

Polinsaturada 

Monoinsaturada 

Colesterol 

Carbohidratos 

Totáles 

Fibra Dietética 

Azúcares 

Sacarosa 

Proteína 

L-arginina 

Vitamina C 

Vitamina E 

Niacina 

Vitamina 86 

Vitamina 812 

Fo lato 

HeartBar™ 

50 g 

190 

Cantidad 
2.5 g 

Og 

1.5 g 

0.5 g 

O mg 

25 g 

3g 

15 g 

5g 

10 g 

3.3 g 

250 mg 

200 UI 

25mg 

2mg 

4:8 µg 

200 µg 

(%RO) 

420 ºlo 

670 ºlo 

130 ºlo 

100% 

80 ºlo' 

. 50 ºlo 

ºloRD= % de la recomendación diaria basada en dieta de 2,000 calorías 
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1.-aq;.inina y pn .. ·\,.·~la111p.,.ia 

Contraindicaciones teóricas a la suplementación oral de L-arqinina 

Hay varias condiciones en donde la suplementación con L-arginina pudiera ser contraindicada, 

incluyendo el choque séptico, la enfermedad autoinmune activa, la retinopatía diabética y el cáncer. 

No - existe if'lfcfrmáCion~"publicada~'qtJ"e~pri'..fe~-e~~gDe'. la" L:-arginina pueda ser peligrosa en estas 

condiciories por lo que estas C::ontr'aindicaciones pótenciales se basan principalmente en la teoría. Se 

piensa que' el NO medía la'llfaoterí~iJn 'a~o6ia~.ª .al ctíbqG~ séptico, par. lo que brindar un sustrato 

adicional para la NO; sihtetasé:l; p~Ctiera, e;)(aC:Eírt:>.iir.1~; h'ipotEín~iórÍ>:ásociada. Los.• peroxinitratos han 
, .·... . . ' ,·" '-~ .. -~-: :·· , ~ : .... ' " -·" . . " ... ·, 

sido implicados en la patogeriesis de la enfermedad autóinmune y; por lo tanto, la presencia de 

sustrato adiCional pudiera ·'provocar Un mayor daño en el tejido. Las accionesangiogénicas del factor 

de crecimiento• ~ndotelial vas;C:IJlar paree~ que sonrnediadas en parte ppr: .el l'-f(). Y;la• facilitación de 

la angiogénesis pudiEíré3 erilpeí()r~r, 1~;retinopé3tía en diabéticos o pr()n]b.Jer é;e<:;ifuientb. tumoral en<•·'•' 

sujetos con cáncEÍí-.La ma~ilr-i~.ci'EÍ'16~'estl.ldios preclíríicos .y élínicos.·~e~;;~~.-i ~!e~fo~/i::>Eínéficos ·dei I~;~ ~:. 

L-arginina. sob.re el si.stema iriÍri§ne con aumento· en la acti\lidad\y~en\,el.:r;úí'.fierÓ de celulas T,y''.:,{ 

citotóxicas (39). <El in'~~r,~s'ro=lciÉ:!nte E3n el uso de L-argininaco...:,o uríat=~i¡)ia pa/.3 ~nfermedades't:l.-i,'j, ,,\~ 
' ~-:-. --, ' --:::t , - --~ "~~ 

donde el auinerito,de'la'procia'c:C:íón''de NO, parece ser benéfico ha' suscitado conflictos' sobre las' '••¿ 
::;j\·.: """·' _:_,'·( 

consecuencias.~a largo\pla'Zo'(de ;la'suplementaéiém .de la L.,,arginíné3>,erí·. lacarcinÓgénesisJSinf· ;; 
-,---~- •· ._, o>- '. -~ ;--··,- •· •" :; "; :,• • '., •' •• -·· , •. , "' ,. . ,- •. ... '"," ' .. , .. ,• .,.., ·• - • - •-• . - '··,- , ' '• . ''" • "'~••• .. ">·" »' ·-,· - ,, ,.,, - •. , . ._ ... ,... . • .. ·"' -, • 

carcinogénesis;EstÜdios •a'cortO plazo sobre el'.usC>'c!e' Cargininay el 'crE:icimié'rlto'celular. de tumores~,,· 

han demostráció,•. e.\ 'sU .·.mayoría/un efectó benéfico~en m'odelos anirrí~íe~~ ~~í 'coriio en.cánceres· / 
,;-•., ·-=- -· •r;- -,- "O""T ~-·'' -.~ - .:· ,.-0-·, ;,ú, --·, -- - --=;,::.'<.:. 

humanos (TT,-fa.79):,;sin.;e~barg()~""eiri ¿.-¡~eiti.Jdiocisob~¿\cáilc~f(je{i-i:i1:;;,a hJnia'~i:i' se encontró~ 

aumento en la tasa de la cé3ptaciÓ~ d~ 1EÍúcin.3 bor·cé1u1~~·túrr1~~~1e~·¿: 16~:·~ ,díé3Ei~icluientes de u ria· 
'::_ ..• ·,;·.:-: '""'-·'t:.1\·,,'·; :,,_,.·, 

alta dosis.oral de L~arginina (80). ·.·Esi:eestudio'élá'1ug~ra preoé'upaciónsobre el uso a largo plazo de - . " . . . ,. ' _.., ,,_ , ·· .. · ' . . .. ,. .. " ', .. .' . ., ~ "·' ... ' .. 
::-.;;.-.:"· 

la L-argiriina porque uria de las írlte'rpr~taciones cl~C~5i(;s 'resultados es que el aumento de la 

captación de leucina refleja un aumento en la velocidad de crecimiento de las células de tumor. 
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Debido a la falta de evidencia sobre los efectos que la L-arginina tiene en el crecimiento tumoral, 

sujetos con historia de cáncer o con historia familiar en rama directa de cáncer serán excluidos del 

ensayo propuesto . 

.JUSTIFICACION 

La preeclampsia usualmente se desarrolla de manera progresiva, aunque su curso clínico puede ser 

muy variable. La detección de proteinuria, que generalmente refleja el grado.de daño al producto, 

solamente es posible detectarla en la mayoría de los casos. una vez que la· hipertensión se ha 

establecido. La mortalidad p~ri~~ta;· se. tripliéa cLJG'lndo la proteinLJ~iG'i ~4':Í suma a 1<0Í hipertension y la 

cantidad de proteínél excretada,s~~orrelaciona dern:neradireéta_c~n la>mortalidad~~ri~afal y con 

el grado de afecta~iÓ~ d~I C:r~~imi~ntdf~tal (81,132,8:3):~· Lks'muj~resquedesarrollan hipertensión 
,·_:..._-": ·''--''- -.,-

después de 'ª seman.:~. ~?ci~ .g'esfad~i:i·;Ain·,p!ateinuria i:i~~~n'ries~ó. incrementada para c:iesarro11ar 

preeclampsia, sin. emÍ:largo,' so'n ÚsuaÍmeni:e tratadas>Cie modo expectante (84,85). 

El estudio fue dis"ef\add~ára b:bJ:i~f lasuple;n~~tadó'ñ deCarginina en una formulación que incluye 
' • :· -· -: •• ,,,. '"·" '·"· • - • ,,.. .. ; •• ··;., .. ,.· ,, ,;_, ··.• --.· '\· "."' ··." '> .- .... • .,-·'•' ':, , •• , •• ,' •• •" '.,· •• -

vitaminas .en uria c.,;-,:,tí~ad'08Úé'~~·l_i~~ 66~ó~.:r-i~¡:;t€l'~r'1Ja; ~~~bti6a y que ya están incluidas en esa 
-,~_.-:~•,-, :-;,. -·--;,;. º":'··;;:;.::• :.-. ' - ',•J-'cli:_ ,-;~ , .. , - e• 

proporción en la bárra HeartBkr. Ccm1éi Sel mElncionó arribk; el uso de esta barra de alimento ha 

mostrado mejor~rl~·flJl"12i~,n~:ndot~liaL~~i ~ocic:>~sobi~~o.:I~ función cardiovascular. Este efecto 
- > ~-~··' 

protector no ha sido demostrado para prepélraCÍos 'c:)t~ incluyen solamente las vitaminas. 

··' 
Es importante señalar que no espe~amos ·q'úe la presencia de la L-arginina modifique el mecanismo 

- - - :~~. - ' 

central que condúce a la preeclampsia, .sino. que esperamos que estos compuestos modifiquen la 

gravedad del impacto del proceso patológico sobre la .salud de la madre y el feto. 
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1 .-arginina y pn .. ~cdan1psia 

OB.JETIVOS E HIPOTESIS 

Objetivo: 

Evaluar la eficacia de la suplementación con L-arginina administradas en una barra alimenticia, en la 

incidencia de preeclampsia en una población de alto riesgo. 

Hipótesis: 

El estudio que se propone midió Ja HIPOTESIS PRIMARIA de que la suplementación con L-arginina 

en primigrávidas diagnosticadas con hipertensión, reducirá la progresión a la preeclampsia, definida 

como hipertensión y proteinuria, en SO.%,utilizandc:> un estudio doble ciego, controlado con placebo. 

La reducción de 50% de los ~~~¿~ ~ue d~~arr~llarán preeclampsia representará mejora sustancial 

de la salud materno infantil cC>~si~e~~~8o 1él ~:~spectiva de salud pública, podría ~e~r€ls~ntar la 

identificación de una medidapreventiva que podría ·usarse de manera diseminada'en Ja pOblación de 

mujeres embarazadas. La L-:arginir1~ será 0'3~1"ninistrada en una barra alimenta~i~ J~b~min~da 
. . ' ·. ·.- _, , . . ·.-. < - '-:·· . · .. 

HeartBar y que se describe en la sección de antecedentes. La HIPOTESIS SECÜNDA~IA que será 

probada es: La preeclampsia se correlaciona de manera inversa con las concentraciones séricas de 

L-arginina. 

METODOLOGIA 

LUGAR Y DURACJON 

Se realizó en el Instituto Nacional de Perinatología y .tendrá duración de 5 años. Para el propósito de 

la presente Tesis, se aceptará un corte del estudio que se realizó en el mes de Julio de 2003. 
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L-arginina y prceda1npsia 

UNIVERSO 

Mujeres embarazadas primigestas con;::: 20 semanas de gestación y con producto único. 

CRITERIOS DE INCLUSJON Y DE NO INCLUSION 

La cohorte de pacientes se estableció en el INPer haciendo tamizaje dirigido a mujeres 

embarazadas primigestas con .:::: 20 semanas- d-e gestación y con producto único. Todas las mujeres 

enroladas debieron continuar y terminar su embarazo en eLINPer. La edad gestacional máxima para 

admitir a una mujer en el estudio fue de 34 semanas. La-mujeres que se integraron a la cohorte 

debieron tener antecedente de un embarazo C:orn~liCCldO con enfermedad f"Íj~~~~nsi:a Ó presión 

arterial sistólica ;:::140 mm Hg p~~o <160 mm Hg:y presióndi~stólica de~ 90 mm Hg ~kro~ 1_10 mm 

Hg, conforme a los métodos. de;scritos abaJo; en dos lectÚras separadas por un lapso de 4 a 6 h 

(86,87). No debieron presenta~ proteil"l~ria {<300 mg/día) conf~rme a Ja deterrninélción de 24h (88). 

Criterios de no inclusión 
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Gestación múltiple 

Malformación fetal mayor 

Hipertensión preexistente 

Enfermedad renal preeíxistente 

Diabetes Mellitus-" -

Enfermedad autoinmune 

Cáncer de cualquier tipo o historia de cáncer en parientes en primer grado 

Enfermedad materna preexistente que requirió medicación. 
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VARIABLES EN ESTUDIO 

La variable primaria en estudio fue el desarrollo de preeclampsia (presión arterial sistólica .:::_140 mm 

Hg, diastólica.::: 90 mm Hg y proteinuria (.:::_ 300 mg de proteína en orina de 24 h). 

Las variables secundarias en estudio inciuyen el desarrollo de enfermedad hiupertensiva inducida 

por el embarazo, en cualquiera de sus variedades clínicas:_preeclampsia severa, eclampsia, 

Las variables bioquímicas en seguimiento incluyeron arginina plasmática, ácido úrico, y creatinina 

sérica al ingreso. 

Maternas 

Preeclampsia 

Bioquímicas: 

L-arginina en plasma 

Acido úrico en plasma 

Preeclampsia. 

La variable primaria en .estl.Jdio es la prevención d~ preeclampsia~ definida como .hipertensión más 

proteinuria. Las cifra;, para definkl'3 hipertensión fue.ron presión sistólica<160.::: 1_40 mm Hg y 

presión diastólica.::: 90mm Hg. la con6entr~~ión cÍ~ p~otciína para c~lificar. prc:rteiílliria fue .::: 300 mg 

proteína excretada po~ día:; s~ 6an~iaeró preec1~n1;si~ severa ·2uando se en2~~trandos o más de 

los siguientes datos: TA sistólica ~ 160 mm Hg, TA diastólica de 11 O mmHg, proteinuria de mas de 

3 g/litro 
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L-arginina y pn:t..~dmnpsia 

Arqinina en plasma 

La L-arginina es sustrato de la óxido nítrico sintetasa, como fue descrito arriba. La concentración de 

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

Acido úrico er:i plasma. 

La concentración aumentada de ácido úrico en el plasma es un indicador sensible del desarrollo de 
. ¡ ·: i':- -

preeclampsia. Al mismo tiempo, las concentraciones de ácido úrico.se correlacionan con el resultado 

perinatal (89). La hiperuricemia que se observa en la preeclampsia obedece muy probablemente a la 
_: ., -·.. . : ' : .. :-. . 

hemodinámica distorsionada en el riñón, así como.'a hipovolemia, ª.mbas condiciones son el 

resultado de la vasoconstricción sistémica (90,91 ):· 

Variables confusorias. 

A continuación se describen aquellas v;ariables que constituyen elementos c_onfusores en el 

momento de analizar las variables en estudio. A pesar de su valor, no cons.idera111os que. ninguna de 

ellas modifique la interpretación de.1 estudio, dado su diseño aleatorizado. 

Edad 

Los desordenes hipertensivos del. embarazo son más comunes en mujeres· añosas. El riesgo para 
. . ~ .. :- , : ·' . . . ' 

desarrollar preeclampsia se incrementél .3 a 4 veces por arriba en mujeres eml:>arazadéls d~ más de 
' . . . . 

35 años de edad (92). Para los objetivos de este estudio no se .marcó un límite de edad en las 

pacientes. 

Estado de nutrición.• 

La dieta y el uso pregestacioríal de suplementos vitamínicos podría inflUenciar el desarrollo del 

embarazo y modificar 1 .. as variables, en e~t.udio, incluyendo la concentración sérica de arginina, y 

excreción urinaria d-~ riietaboHtos ele NO. A.1 mome~fo de ingreso de la paciente al estudio, se realizó 

encuesta éllimentariél, ·~n I~ qÚe,~e e~faÚzó l~b~squeda de consumo de alimentos ricos en nitratos, 

asi como alimentos enriquecidos en L-arginina. 
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L-arg.inina y pn:cclan1psia 

Indice de masa corporal 

El índice de masa corporal también fue obtenido en la evaluación del estado de nutrición al ingreso 

de la paciente al estudio. El índice de masa corporal aumentado constituye un factor de riesgo para 

el desarrollo de preeclampsia (93,94). Esta observación ha sido confirmada por el N.l.C.H.D. 

Network of Maternal-Fetal Medidn·e Ünits (85). 

Historia familiar de preeclampsia. 

Se interrogó de manera dirigida·a las pacientes para identificar caso.sen los que.exista antecedente 

familiar en rama directa de. preeiclampsia, Es bien. sabido, que la preeclampsia es más común en 

familiares directos de un caso que .desarrolló hipertensión asociada ·.al embarazo(72,95). La 

incidencia de preeclampsia entre hermánas de desarrollaron la enfermedad en el 
- -------'""" -·- .· - ----- -

primer embarazo se ha reportado de hasta .. 4 v€lc~s mits grande c¡ue en poblaciones comparables. 
' . ~ '• 

La incidencia de preeclampsia es mayo.ren h.ermanas, hijas y nietas de mujeres que desarrollaron 

eclampsia, en comparación con las sobrinas: 

Historia de abortos previos 

Se interrogó de manera dirigida la presencia de abortos previos. Esto obedece a que se ha 

identificado que aquellas mujeres ¿l.le han ElXperimentado Un aborto inducido, tienen un riesgo 

menor para desarrollar preeclampsia (96,9.7), 

Uso de anticonceptivos de barrera: . 
. ---·--::·-··-,.-,'·' ·-:,---

Se interrogó a las pacientes á sU· ingreso ·acerca d.e sus prácticas anticonceptivas. Es conocido que 

aquellas pacientes que utilizan.dispositivos de barrera; tienen riesgo incrementado para desarrollar 

preeclampsia. (98,99). 

Tabaquismo 

El tabaquismo también fue considerado, dado que algunos estudios han mostrado que esta práctica 
. . . 

confiere protección para el desarrollo de preeclampsia p¿,r un mecanismo desconocido (100-104).EI 

tabaquismo no fue utilizado para incluir o excluir a las pacientes en este estudio. 
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L-w·ginina y pn:cchunpsia 

Cálculo de la muestra 

En un estudio previo realizado en el INPer, encontramos que el 37o/o de las mujeres en las que se 

detectó hipertensión después de la-semana 20 deºgestación y en las que no demostró proteinuria, 
. __ -__ ·' ., -

progresaron a la preeclarripsi~~ Tc:>mé.!6<:lo este datode la incidenci~ de la enfermedad, hemos 

considerado que ~I ()bj13tiÍío f0e disminuir en SO% ia incidenCia de la preeclampsia en aquellas 
~· __ ·:_.,:::'-.· ·:_::.::::: 

mujeres sujetó3s~~ ~':1supl~'I1~f1té_'lcJ~ri c()n la barra alimenticia. _Hemos tomado este impacto estimado 

de otros di serlos ~n los; c,Jl'.l_s(; h~ b'IJ~(;~do_ciid~il"luir la- i~cide~ci~ de preeclampsia en poblaciones 

de riesgo alto (1 CJS). Dadó'ql.I~ e¡,;ta~emos p-;obélr1cfo al m~r,(); dos combinaciones de tratamiento 

(placebo vs arginina), tul'.tirT1os'l:iL¡~ ~jUsi~-r nué~t:~o: error: específico de la prueba de manera que 

aseguremos errordEl tlp()-lde S borciento'. Pa;a pC)d;3~ ~~~9Lf~rnos de esto, utilizamos la corrección 

de Bonferroni dElrnanElra que el cá1C:ulo del erroralfadeo:s, í5erá dividido entre 3 (0.5/3= 0.016), .·.·_ ,- ''· .. ·- _,. - ' - -·· - ·--. •'·· ...... ,: ···-- .·· ·»-, - _,,, 

cifra que fue utilizad~pélra la iig~ific~ncia d~ 1~l5 pr~~ha~. ~l5; ~<::lmo para el cálculo de la muestra 

(ver abajo). D~ maner~ adi~ional, -~emes consid~rad6 ~n poder de la prueba de 80%, para detectar 
- . . . - . ' . 

la reducción de.50% mencionada. 

Cálculo de la muestra 

Prevalencia de preeclampsia en la población estudiada 

0-2 0.3 0.4 0.5 

Sujetos por grupo 263 160 109 78 

+10% por pérdida 

durante seguimiento 290 176 120 86 

21 'T'k'C'TC: ('ni\T 
~ .! • .: ..... , •. • .• .... ~' '../ :. " 



L-arg.inina y pn .. -cclarnpsia 

De acuerdo a estos números, requerimos 160 sujetos por grupo para llevar a cabo el estudio. Para 

asegurarnos de llegar con el número de sujetos adecuado, hemos añadido 10°/o para ajustar por 

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

pacientes. 

Según cifras del 1 NPer, se reciben 4,200 embarazos, de los cuales en 1999 se identificaron más de 

700 casos con preeclampsia. Más de 400 de esos casos fueron diagnosticadas durante su vigilancia 

prenatal en el INPer. Conforme a estos datos, la factibilidad del estudio se encuentra asegurada con 

la población vista en el INPer, considerando que el estudio se' encuentra planteado para ser 

desarrollado en un período de 4 a 5 años. 

laboratorio fueron procesados por los laboratorios centrales del INPer y de la 

Universidad lberoa,mElri~ana (~roteína en orina, creatinina, ácido úrico en plasma, gasometría) 

conforme a sÜsprocedlmlentosrutinarios. 

La concentración de arginina fue determinada por cromatografía de intercambio iónico, utilizando un 
. ' -

analizador de aminoácidos automático marcaBeckman, con un sistema,de,citrato de,litio (106,107). 

Los coeficienti::ls'ci~variaCión pá~a este metodo son <6% y <9%. -

Acido úrico en 0 iasma: 
, ""- .. ·,\ .... "" ' 

La concentraéiÓ~ de e~te com-puesto en pla~ma fue cuantificada por ensayo enzimático con el kit de 

Vitres (Johnson & Jotinson Clinical Diagnosticsc,Rochester, N.Y.) para analizadores automáticos. El 

coeficiente de variación intra e interensayo es <3º/o y 8o/o, respectivamente. 
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MATERIAL Y METODOS 

Reclutamiento de pacientes. 

Los médicos participantes revisaron los expedientes clínicos de las pacientes de acuerdo al Manual 

de procedimiento que se desarrolló para el propósito del estudio e invitaron a las pacientes a 

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

tuvimos la responsabilidad de identificar los criterios que permitan la inclusión de las pacientes en el 

estudio. Por otro lado, fuimos los responsables de informar a las pacientes de todos los detalles del 
' .. '· ·- ' 

estudio, de acuerdo a los lineamientos éticos. Todas aquellas pacientes que aceptaron participar en 
: -· ~ : . ' : : . . - ;' , . -

el estudio, recibieron una copia de la carta de consentimiento que firmaron para su ingreso al 

estudio. 

Aleatorización. 

La asignación aleatoria de las pacientes ocurrió en la primera consulta-y fueron coloca-clas en 

cualquiera de los tres grupos en estud_i(). Se utiliz~r6.n ~ablasde núrT1eros aleatoriol5de man_era de 

asignar un número igual de pacientes a célc:lélgrupo:'Pa~a est~ efEOlcto, s'éutilizó la a:;,,ignación por 

Se utilizó una computador~'.P~~a{~si~n~~ lós númer~~ ~¡~~~Órioscíe O a g; Está lista.fue.transformada 
- - - - -- --· - - -- :-;--,,.· - --- -- -.- -- -- '--'> --,;,· .•. ·~ • -- -· -·"' • -,_.T.-.. ' - '·- ---- ·- - -- . ., -- - -- ---- - - -"- --·· " ,>:-:< -- ' - - -- ' ... _,_ 

a una agenda aleatoriza'ciél'i F!orotró iado; las:t3arras:anmenticias estUvieron 'empacadas en papel del 
--}-'- .-:-· ·-;:,-::. -- ::..::·'-

barras se empac;,¡r~~ ~~ c~jasiJ'e :14.uhidéld¿s :rna'rcél~=;;8bn\E:l!'r1úrrier~ d~~kÚ~atbri~a(;ión; Las 

pacientes recibier0r1~un~c,~jáde.-barrasqueiue·_sufi~iJ~fi:baFáéG~~i~~1-··1~isa:hásta'íasiguiente 
':···· -.... _..- '.- .-.-. ·· .. '.:· .·-·- :-_.·::,.: ·;.·..:~_:·:.:·.-;.·'.-->··::·.\:< .. ···>~-· .-.. --. ---,-.... <<--: _.'.·.:._·._ ..... ~-:::·_ ---~,_ .. 

consulta, adem~s se les entregó un fras6() pa~;tju~ e~~~ siguie:rit~ cons¿lfatrajeran éonsigo orina 

colectada en 24 h: Se otorgó a cada paciente;de una cajá-eXtra de barras, para cubrir la 

eventualidad de que no acudiera a su siguiente visita y de ese modo cubrir dos semanas. 
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1.-arginina y prL·c.:clatnpsia 

1 ntervenciones. 

La composición de las barras activas y del placebo (HeartBar; HeartBar -L-arginina) ya se describió 

antes. Las barras fueron preparadas y empacadas por . cOoke Pharma lnc. (Belmont, CA)~ Las 

pacientes consumieron dos barras al día, una en el transcurso de la.mañana y otra por la tarde, 

empezando el día que ingresaron al estudio. Las pacientes consumieron las:barras.hasta una 

semana después de terminar el ~mbarazo o cuando su consumo f~é;~ ié'r~i~~~~·~~~ razones 

médicas. Los médicos partiC:ipantes fuimos responsables de explica~ el pr¿{ci~~lo cil3 ~~tudio a las 

pacientes e instruii-las en el modo en corno se colectaría la muestra de orina de 24 ti~: 

El régimen de dos barras al día fue seleccionado conforme a los ensayosclfr1icos realizados por la 

compañía que fabrica las barras. Las dos barras de HeartBar ~'ra88rc'i<:;n.,:;~ 6':69c!~ L:-arginina. 
'·'< 

Maxwell et al. (76a) demostraron que el consumo de esta ca0tidGld~e:suele~efü~'permitía la 

recuperación de la disfunción endotelial en sujet9 s cC>~ ~i~~r,~6;1·~~i~~()l~~t~·-C~C~?~~0~º de 

cantidades adicionales de barras no modificó la mejoríki ~n é1 C:Ürsc::l C::Ú~i<:;C:í ¿;; és~s pa:ciénteis 
;,-'./· .__.,.~::. , ·'· ,~,. · ·.:,:,:, ,_ · :}·:r:; · ~-:r:.~.~>:-~ J:>· - )_,,:/·,· ~- -

Aquellas mujeres que desarrollaron preeclampsí'a-dÚrante-eTéstUdÍÓfueron manefadas conforme a 
"'·': -,, ·,, ... .,.-,~--

la Norma de manejo del INPer, y queincluye'é\/él1Jélcic:Ínes d~s.\/e(;es a: lél_semélrl~/Ultrasonido, 
' . 

estudios Doppler de placenta y otros.estudios de laboratorio y gabinete;-Es.importante enfatizar que 

,-. . - . ' ,,.·,,.· _.-' ---· ' 

manifestaciones clínicas de estas pacientes, fueron recabadas en el expediente correspondiente del 

estudio. 

Vigilancia 

Se elaboró un expediente clínico paralelo al que se maneja normalmente en el INPer para cada 

paciente. Cada expediente contiene toda la información relativa al comportamiento clínico de las 

24 



J_-arginina y pn .. •1..•1..~tampsia 

pacientes, copia de todos los estudios de laboratorio y gabinete, datos de su ingreso para resolución 

del embarazo, e información relativa a la evolución del neonato. 

Se tomó una muestra de sangre al ingreso de la paciente al estudio, que sirvió para controlar las 

concentraciones de L-arginina. También se colectó orina de 24 h al ingreso de la paciente al estudio, 

para cuantificar proteína y creatinina. 

Las pacientes del estudio fueron citadas para su vigilancia una vez a la semana a partir del momento 

en que eran incluidas. En cada visita se tomó al menos presión arterial, muestra de sangre para 

medir los compuestos señalados arriba y proteína en.orina·. -
. . 

La presión arterial fue medida en la arteria braquialdel brazo derecho, en posición sentada, 
. . 

utilizando esfingomanómetro de mercurio por un o¡:¡erador prestandarizado de acuerdo a la técnica 

habitual. El brazo derecho debió estar en posición horizontal, el equipo se colocó.,a la altura de la 

zona cardíaca y debió dejarse en posición por e~pacio de 5 .minutos,ante's_detomar la 1:C::t~ra. Los 

esfingomanómetros fueron calibrados cada semana. Durante el elTlb;razo,-la pré~lón:'arterialtomada 
en la arteria braquial, es más alta cuando los sujetos están en_la po~ició;n ~~n~aci;;{}1_b¿,1~g)~ Los 

sonidos Korotkoff fase IV y V se to~~ron como referencia para la C:uantifiC:'3ció~ d~ '1~ pf"~sión 
diastólica. Desafortunadamente no existe consenso para defin:fr~i m~j6r rSido"dé 1-<~;~b~koff que 

marque la presión diastólica ciJra~i:e el embarazo (110~114). A ~~s'3~d~ q.:}~¡¿;_~6~'id6'~ Korotkoff IV 
- . .-_ ·-,- _·, ' -·., -~ : .. - ' . ,_ ., , - -;: ... , .. ·. ".·.' ·- _,_. - . - . . -./ ~.--. ,·: .. ,. > 

y V fueron registrados, to!Tl.;¡m6{~LV~ como el in~iC:acÍor~(31i;l¡:l~ej~i¿rl~dii;isiii1ic~; f~faf~rme a la 

recomendación realizada por eÍ National · High Blo'od PressÜre Education ProgralTl . (115) dado que 

este sonido refleja-_ de rnanera,níásdirecta-la verdadera'.p_r:esión int~aarteÍ.iaJ,diastólica_:' En, aquellos 

casos en los qlle i31sbnTcic:l0-diera'ieetí:l~i3~ci~cero: s:3°úti1l:ió:l31sonid(j IVp~r-.ii~1 ~~lculo0de la presión 

diastólica. 
:; '.:~~:;: :·. 

,_ - --- -· 

La concentración de proteína en orina fue cuantificada mediante tira reactiva.utilizando orina de 

media micción y qu~~~ue se~ui8o por d~t~r~i~<:IC:ió~ c:~anti~~~iv.3 e;~ i:ri~~-d~ 24 h,. además, se 

cuantificó creatinina. Se tomó una muestra de sangre de 3.0 mL el día de ingreso al estudio y una 
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muestra igual cada semana, mientras se encuentre en seguimiento, para determinación de arginina 

plasmática y ácido úrico. El análisis con tira reactiva de la orina se realizó en cada visita, así como la 

determinación de proteína en orina de 24 h. Todaslas muestras de sangre fueron tomadas en el 

mismo horario, para corregir para posibles ritmos circádicos. También se tomó una muestra de 

sangre materna y otra de cordón al momen.to~de)acre:5olücióh del evento obstétrico, ya sea ésta por 

parto o cesárea, para determinar los m.ismos compuestos señalados antes. Aquellas mujeres que 

no acudían a su seguimiento, fueron seguidas'po~ un asistente clínico que las visitó en su domicilio 

para documentar su estado de sal~d.~y~ialq'~¡~r cambio relevante a su embarazo. En caso de que la 
' ,. __ :: __ ; ,:--'._, .. ::-:·_·-._ :.--· >·- :. -

mujer sea vista en otra instituciónde salud, se evaluó la pertinencia de las observaciones médicas 

que se hayan realizado en ese lugar. 

La base de datos electrónica fué construida enjnglés por personalcapacita_do y bilingüe. 

en cada consulta consecutiva, trajera consigb 1él-'caja que c~nte'i1ia las barras administradas en la 
' -· .. -~ - ' . - . ·~· : : - : -. ,. : . . . -· 

sesión previa. La adherencia fue cal_cÜíada di~idiÉlricú{~I nú~E:?ro removidas entre el 

número de barras totales suministradas en la sE'l~'.ió~pre'vi~. El verdadero está.ndar d~ cumplimiento 

con adherencia al tratamiento indicado, .fue la.cuantificación de los diferentes compuestos en el 

plasma. 

PRUEBA PILOTO 

Durante los primeros tres meses del estudio se desarrolló el manual de procedimientos, los 

protocolos para captura de datos y la estandarización de los procedimientos por el personal 

participante. Se definió un comité de vigilancia, que estuvo encargado de la monitorización y 
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auditorías a todos los procedimientos. Este comité se reunió dos veces al año para analizar los 

avances. 

PLAN DE ANÁLISIS 

Análisis estadístico. 

Estadística descriptiva: Se utilizó para realizar la descripción de las características de ingreso y 

seguimiento de las pacientes de cada grupo y. en su conjunto. Se reportaron datos como media, 

medianas, rangos, para todas las variables cuantificadas (edad, índice de masa corporal, argínína en 

plasma.etc). Las variables categóricas (historia famiHa~ de preeclampsía, abortos previos, 

preeclampsia prevía, síndrome de HELLP,etc) y las variables orci'in~le;(~r~g~s' el~ Ín~í~e de masa 

corporal, retraso en crecimiento intrauterino, categ~~í~~ ~e iab~~uí~~¿,et~):,;fueron · rep~esentados 
como frecuencias. Todos los datos se analizaron ein .for~a gráfi6~' (diag~ari\~s. barras.etc.). Los 

valores de cambios de las distintas variables en -las'.p~C::i~~¡~s.:er&t~E! el ~st~~o basal y durante el 

seguimiento, fueron analizadas con pruebas apropiad¡;¡'s comÓ análí~is de varianza (ANOVA) y Chi . . . ' . . - . . ' . 
cuadrada, para examinar las diferencias ent~e l~s d-istí.ntos grup~s (116). 

Análisis bivaríado. Cada variable fue primero analizada como un elemento único y aislado de 
. _ ... 

predicción de preeclampsia. La prevalen~ia de. las distintas categorí'3s_d~.preeic1a.'.npsia entre grupos 

fue evaluada en una. tabla d~ •.·.contingencia y c<Smi:>ar,;;c1() :C:C>n:prl.Jeba de chibuadracia y prueba 

exacta de Fisher, cuarid~ resultó · apropiado. Si • la ..• prueba arrojara resÍ.JltcÍcloiid¿ ~Iferencías 
generales en la dís~r;bD~í~r& c:lé .ias c.3't~ci6ría~, ~e pr~eé::1~rl1~~i~> s~ ;~alíz"1r6n co~paracíones por 

1:' ~" "". ::- :-···"·' ·,¡- ' . -

pares con los grupos tratados; corlsiderarído'error cOn~entador para el estimado de la sígníficancía 

estadística. Las variables de exposición 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 

distribución normal. Las asociaciones entre las exposiciones y los resultados fueron analizadas con 

odds ratios y intervalos de confianza de 95°/o,. utilizando métodos exactos cuando se cuente con 

pocas muestras (117). Se utilizó análisis-ºestratificado para identificar variables confusoras 
- . . 

,•. --· -----···-

potenciales del desarrollo de preeclampsia,.de. las asociaciones _de tratamientos __ (edad, índice de 

masa corporal, historia familiar de preeclampsia.habaquismb) ·~ sirvió com~ prueba )nlcial -para 
' - ~ ·. " - . ' : ::· ' '. ' . ' ·.· _;· .· :_ ( : -~ _- ; . - ·. : . :;-. '.'. ' ' ' ' -~: : .- . : . . : -.- . ·.'''.. ... -··: -' -. . ·: . 

evaluar las interacciones entre los factores de riesgo :.y lás 'exposicione~<de~ interés;,é¡~e ·fueron 

estudiados de manera posterior con análisis de reg~esión ICJgística .. C:Ja·~~c:)·~~~::~~~~~iadC>,1 ~~ utilizó 
-~.?~':~ :_: ~,:_'.·_,_ './> _.,. ',~·.:.__·· ,..;·.. .·. -~--.. · 

la prueba de Mantel-Haenszel para calcular odds ratios. ajustados(·~~ra' confus'órescíndividuales 
-~ ;;:; -,.::":,\;. :;: '.,¿,:;_,~;·;,_.:;.::~';;.·,_ /'··' '2'·c:. 

(118, 119). Se define como variable confusora a ~qu~ll_,;: ·-·que al se~ usadá< corno factor de 

estratificación, produzca un cambio en el odds ratio d.e int~;~sde
1

1'5~2 ;i ~¡s·l~~i.~do;·. Dado que 

este tipo de análisis solamente está pensado para identific~r l~s ~ari~bíesque s~~ 6an~\déltos para 

inclusión en el análisis duro con pruebas multivariadas, se ~ce'ptó nivel de ~i~~ifican~i~- con p<0.15 

( 121 ). 

Comparación de tratamientos. 

Las comparaciones entre tratamientos fueron -evaluadas con estrategia de ensayo/error para lo que 

la información de todos los sujetos que ingresaron-al estudio fue utilizada, inclusó la de aquellos que 

no completaron ,el protocolci_-en ~u ;'totalidad. s~ estimó la propor6ión de sujetos que desarrollaron 

preeclampsia ·-e,:,- cada grupoc cjt3 t~~t:rni~ntO Y;- s~-c?l(;ljló ___ laequivalencia de e~tas < p~Ciporciones, 
usando chi cuac:lrac:I~ ele' Pe~rson. sr e1 . re::i~1tadci a~~C:ijÓ 'ditererl'cias en-... 1as pr°"pb~cionés de 

preeclampsia en IÓs grupos, sé realizaron. C:Órnpara'ciones pareadas ;de los grupos con tratamiento, 

utilizando nivel ele e¡ror:cÓnservador'para' ~fecto~· deila ··l:;ignitibancia. Se desarrollaron modelos 

multivariados utilizando regresión logística con objeto de evaluar el tratamiento sobre el desarrollo de 
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preeclampsia, después de ajustar para todas las variables confusoras potenciales. Cualquier 

variable adicional que fue detectada en el análisis inicial se incluyó en el análisis de regresión 

lag istica múltiple ( 122). 

Análisis secundarios. 

Se utilizó regresión lag istica para evalüa-r lá inflüeni:::ia de lá concentraciones plasmáticas de arginina 

y ácido úrico sobre el desarrollo de preeclampsia. La transformación de esta variables fue 

considerada, así como la interacción entre estratos y tratamientos. Se consideró la última muestra 

de sangre y orina antes del parto como la medida primaria para estos análisis. De manera adicional 

se exploró el impacto del error del operador de acuerdo al método de Rosner.et al. (1992). 

Resultados anticipados y errores potenciales. 

Si nos basamos en la información de la literatura y que se ha de~critci a lo largo de la sección de 

antecedentes, esperamos que la suplementación con L-arginina;· redujera de manera significativa la 
-- ' -

progresión del cuadro clínico de las mujeres diagnosticadaácon hipertensión antes de la semana 20 

de la gestación hacia la preeclampsia. Confirmarnos :. la asociación entre concentraciones 

plasmáticas elevadas -de ADMA y ácido úrico con el desar~ollo. de preeclampsia y anticipamos 

correlación inversa entre la concentración plasm~Uca\j~'a_r~i~l·~~ ~ losrnetabolitos ur.inarios de NO 

con respecto.al desarrollo de la;enfermedad hipertensivac-. --· • • .éc-~ ,- _ -

La población de pacientes qd~ es.vista en ·e1 INP~~ 'fC~ ~üfi~'ient~ para C::~~for~a; la cohorte de 

estudio en el período .d~ C:~.iitro años; El 6é1~ulo,~d~I t.;¡0_~q;,~~~I~':~;y~~t~~~-~~{J\;6_b;~;~(j en ¿ifras 

reales reportadas en uií e~tuciia í:>reliminar · rea11:iáC1ci pc;~16s c:Ci~t;ú;~ei~:eA::1~'in¡~rfi~'. iilstitución, en e1 

que se calculó el número de paciente que ·d;~arro11kiro~> i-lI~erteri~i6~ -~nte~'.~~ ;~ ~~~ána 20 de 

gestación y que evolucionaron a . la preeclampsiá. Can· base e;, esto, espe.ramos completar la 

captura de pacientes pata poder analizar con el poder adecuado la hipótesis primaria. 
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ASPECTOS ETICOS 

Este estudio fue diseñado de acuerdo a las recomendaciones emitidas por el American College of 

Obstetrician and Gynecologists (123). 

El riesgo de la suplementación oral de L-arginina a mujeres embarazadas y sus productos parece 

ser inexistente. La literatura publicáda al respecto no reporta efectos tóxicos o indeseables-aún con 

cantidades de L-arginina más altas que las que fueron utilizadas en este estudio por espacio de más 

de seis meses. Los estudios publicados sobre el efecto de Ja infusión intravenosa de L-~rginina no 

reportan ningún efecto colateral, excepto que disminuyen la presión arterial sistér:iiica. El único 

efecto no deseado del consumo de las barras que fueron utilizadas e su efecto sobre la.solidez de 

las heces, sin que lleguen a ser semilíquidas y obedece a su contenido en fibra. La_s mujeres fueron 

estudiadas en un período en el que la embriogénesis ya se encuentra ter,,::;\r~a-cf;, ;élzón por la que 

cualquier efecto teratogénico tampoco es probable. 

Se utilizaron todos los procedimientos dis~onibl~s para proteger -o minimizar los rie'sgos potenciales 
-,,, . '· ·:"· '.·_ '• ..... _.,.,... --· . ' . .-__ -

a las pacientes en seguimiento. Se puso esp~cial énfasis ~,:; Ja cÓnficfencialiclad de la i~fo~mación. A 

cada paciente se Je asignó uncódigo ql.le ;~e utilizad~ en toda-s formas de-- captura y-la lista de 
-. .: : --~ .' - - . _: _, ' - '._ .: 

apertura de códigos fue mantenida aparte por uno de iós investigadores involucrados~ Todas las 

pacientes continuaron bajo Ja vigilancia de su médico obitetra a Jo largo de lag~-st~~ión y'e1 e~tudio. . . -. . ._ .. . . ,. '~ 

El Comité de Etica Institucional designó a un mOnitor ~xtefrno que tuvó'acceso;.a 'los cÓdigos y 
- ·:-:·>; .:\·--··.'--.:- .::· ·.· ~ '~ .. -·,_,., __ ···;;:·¡ .:·:,;·'o .:-~;- -~-

resultados. Su función fue exclusivamente determinar en' diferentes cortes del estudio, -si alguna de 

las maniobras estuviese resultando de beneficio para J~s pacientes,-.y así, interrumpir el proyecto y 

asignar a todas fas pacientes a ese tratamiento. 

Es importante enfatizar también, que la compañía que fabrica la barra HeartBar no participó de 

ninguna manera distinta a la fabricación de las distintas barras que utilizamos en el estudio y no 

aportó ningún soporte económico para el mismo. 

I ,_ TESIS CON 
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MANE.JO DE DATOS 

El personal involucrado en Ja captura de datos, utilizó computadoras con contraseña. Todos los 

participantes estuvieron entrenados para el uso de los equipos, software y formas clínicas. Todos Jos 

datos fueron registrados mediante un sistema que requiere confirmación de Ja información capturada 

y que cuenta con alertas automáticas para d8te-Cci~n d~ errores. Se realizaron varias copiaS de la 

base de datos en sistemas de CD-ROM, que se mantÚvieron en Jugares seguros. Se realizaron 
· .. :·--... ' - -.·.·. - : 

auditorías de Jos datos de manera periódica, -- selEilc<::ionan-do- expedientes al azar y también se 
>--- . -- : ,:::(-._·:_·. ,:' .' ... -~··: . ,•, - --

auditaron los criterios diagnósticos que- se están utilizan'do-- con auxilio de diferentes expertos de 
' .; . 

cada área involucrada. En promedio se planeó vigilar al 1 Oo/o de todos Jos expedientes. 

Con objeto de determinar la eficacia del proceso de tarhizaj~ y réC:lutarriiento de las pacientes, todos 
' . . ' 

lo expedientes de las muje~es - que desarrollen enferrri~~¡;¡d hipertensiva del embarazo fueron 
. -

corroborados·_ para verificar que fueron detectados a su-ingreso al-INP.er. 

COMPENSACIÓN 

Las mujeres incluidas en este estudio no fueron compensadas por su participación en el estudio, 

pero se contempló incentivar su participación pagando el costo del transporte de sus hogares al 

instituto en cada visita de seguimiento. Las barras_ fueron proporcionadas sin costo alguno. Tampoco 

se cargó el costo de los exámenes de laboratorio relacionados con este estudio. 

CONTROL DE.CALIDAD 

Composición c:ié iás barras. La composición de las barras -que fueron utilizadas es vigilada por una 
- - .. . 

compañia indeipefocliemte ({:;onvansa), que reporta €)1 contenido de arginina,carbohidratos, proteína, 

grasa y vitamin'as para ;cada-lote produ~ido p~r la compañia fabricante. La compañia que fabrica las ,... - . : _. ,_, - .: -. - - .",. ~- - ·, ,,. -- .... ·. .. ·-·, : -

barras (Cooke Pha~rria)' también reáliz~ pr~'eba de énvejécimiento inducido de las barras e incluye 

el análisis de sus características organolépticas. 
TESIS CON 
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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 periódico de 

estándares internos. Los resultados se aceptaron solamente si cayeron dentro del rango de 

aceptación mencionado. 

RESULTADOS 

Durante la fase inicial del estudio, se reunieron en total 109 pacientes, de las cuales 47 han 

resuelto su embarazo en el Instituto, dichas pacientes han quedado asignadas en tres grupos de 

acuerdo a aleatorizac.ión por computadora, para asegurar que las características de las pacientes 

son similares;se compararon criterios clínicos y de laboratorio entre las pacientes que recibieron 

placebo (Grupo 1 ); arginina. con vitaminas E y C_ antioxidantes (Grupo 2) y aquellas que 

recibieron úni~amente vita~in~santioxidantes (Grupo 3). Los resultados de dichas variables al 
- '_:·,··/-:· _;_._: 

ingreso de las pacientes se resumen en las siguientes tablas: 

Desviación 

N Mínimo Máximo Media est:ándar 

Edad 16 20 41 29.75 5.76 

Gesta 16 1 6 2.63 1.2 

Para 16 o 5 0.63 1.41 

Cesáreas 16 o 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 sistólica media al ingreso 18 78 130 107.83 15.4 

TA diastólica media al 

ingreso 18 52 97 74.44 13.35 

Tabla 1: Características al ingreso de las pacientes asignadas de manera aleatoria en 

el grupo 1 (Grupo control). TESIS COE 
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N Mínimo Máximo Media Desviación 

estándar 

Edad 12 18 40 27.58 7.18 
Gesta 12 1 6 2.33 1.5 
Para 12 o 2 0.50 0.80 
Cesáreas 12 o 2 0.58 0.79 
Abortos 12 o 3 0.25 0.87 
Edad gestacional al ingreso 13 20.1 31.4 25.41 3.96 
TA sistólica media al ingreso 13 91 125 107.54 11.28 
TA diastólica media al ingreso 13 60 90 70.54 8.97 

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

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

N Mínimo Máximo Media Desviación 

estándar 

Edad 16 15 41 29.13 7.17 
Gesta 16 1 4 2.81 0.98 
Para 16 o 3 0.69 1.01 
Cesáreas 16 o 2 0.81 0.91 
Abortos 16 o 3 0.31 0.79 
Edad gestacional al ingreso 16 14 36.6 26.156 7.81 
TA sistólica media al ingreso 16 o 117 96.06 26.7 
TA diastólica media al ingreso 16 o 90 68.38 20.6 

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

en el grupo 3 (Grupo control). 

SIS CON 
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En lo referente a lo reportado en las muestras de sangre tomadas al ingreso, se midió 

nitrógeno de urea en sangre (BUN), glucosa sérica, creatinina sérica, ácido úrico, 

lipoproteínas de alta densidad (HLDL), colesterol total, triglicéridos y proteinas séricas 

totales, encontrando lo siguiente por grupos: 

Desviación 
N Mínimo Máximo Media estándar 

Nitrógeno 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 úrico 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 
Triglicéridos 14 91.25 486.22 260.45 122.91 

Proteínas totales 14 5.95 7.62 6.57 0.49 

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

Desviación 
N Mínimo Máximo Media estándar 

Nitrógeno 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 úrico 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 
I_rj_glicéridos 11 183.9 576.99 286.59 110.94 

Proteínas totales 11 5.79 7.77 7.05 0.65 

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

vitaminas antioxidantes). 
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Desviación 
N Mínimo Máximo Media estándar 

Nitrógeno 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 úrico 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 

Proteínas totales 16 6.33 7.75 6.86 0.48 

Tabla 6: Variables bioquímicas al ingreso correspondientes al grupo 3 (Vitaminas 

antioxidantes). 

Graficando las variables reportadas anteriormente, encontramos lo siguiente 

comparando los tres grupos de estudio: 
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DGRUPO 1 

1!!1 GRUPO 2 
DGRUP03' 

BUN Acido 
U rico 

Creatinina Proteínas 

Los resultados obtenidos aplicando la aleatorización 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: 

Prueba de T para varianzas iguales: 

Grupos 1 vs 2 
(valor de P) 

Edad 0.383 
Gesta 0.572 
Para 0.785 
Cesa reas 0.41 
Abortos 0.801 
Edad gestacional 0.989 
Presión sistólica media 0.954 
Presión diastólica 
media 0.368 
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Grupos 2 vs 3 
'valor de P) 

0.578 
0.316 
0.602 
0.493 

1 0.844 
0.759 
0.166 

0.727 

Grupos 1 vs 3 
l<Valor de P) 

0.787 
0.633 
0.886 

1 
0.578 
0.745 
0.12 

0.306 
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La prueba de Levcne aplicada para la igualdad de varianzas. concluyó de igual n1anc1·a que el valor de P para 

cada una de las va.-iables es n1aym· a 0.05, con excepción de la edad gcstacional para el g1·upo 2 vs 3. debido 

al amplio rango de dispersión de valores, por lo que la prueba en este caso no es útil. 

Se analizaron además 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: 

Concentración de arginina en suero al ingreso por grupo (mcg/ml): 

N Minimo Máximo Media Desv estándar 
Grupo 1 17 12 40 23.7 7.67 
Gru120 2 17 12 45 26.35 9.12 
Grupo 3 11 11 40 26.27 9.92 

Además se aplicaron la prueba de T y de Levene para el análisis de varianzas, las 

cuales reportan: 

Prueba de T para igualdad de medias en niveles de arginina al ingreso por grupo: 

Gru120 1 vs 2 
Desviación 

Media estándar 
Grupo 1 23.7 7.67 
~02 26.35 9.12 
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G~o1 vs 3 
Desviacion 

Media estándar 
Gru¡:>o 1 23.7 7.67 
Gru¡:>o 3 26.27 9.92 

Grupo 2 vs 3 
Desviacion 

Media estándar 
Gru120 2 26.35 9.12 
Grupo 3 26.27 9.92 

El valor de P comparando los tres grupos, fue de 0.36 para los grupo 1 vs 2, 0.44 para 

los grupos 1 vs 3 y de 0.98 para los grupos 2 .vs 3, encontra.rido que e.n ninguno de 
.. .• ··-· 

ellos, hay diferencias significativas, s.in embélrgo c::;abé menciol"larque no es posible 

contar con desviaciones estándar en los casos en los que N es igual a .1. 

La prueba de Levene aplicada para la igualdad de varianzas en niveles de arginina al 

ingreso, reportó lo siguiente: 

§rupo 1 vs 2 0.37 
Gn¿¡:>o 1 vs 3 0.29 
..c:::;ru¡:>o 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 diagnósticos finales, de cada uno de los grupos en relación al 

desarrollo o no de preeclampsia en cualquiera de sus variedades clínicas, 

encontrando los siguientes resultados: 

Preva/enci 
N Sanas EH/E a 

Gru¡::>o 1 17 13 4 23o/o 
Gru¡::>o 2 16 15 1 6o/o 
Grupo 3 11 6 5 45°/o 

Aplicamos la prueba de Chi cuadrada, con prueba de Fisher (debido al tamaño de las 

muestras) para las categorías no paramétricas, comparando las proporciones 

de las pacientes que desarrollaron enfermedad hipertensiva en .los tres grupos, 

encontrado un valor de p de 0,16, por.el momento. no es sigÍlificativo pero confiamos, 

basados en 108·• res~;,~~dos .. cie. pre\iaie~c.i~. eiu~:¿>10.1arg~·cié1 .. ~~i.0~fri.'.;cºnforme se 

obtengan más resultada'sc.a::1~ r~sb1UcÍó/1 de~·¡~s';~~¿;r~~{¿~· ;tju~·Y'Ci se·· encuentran 

incluidas en el estu~i:·.··e10t10/dei~-~~~~áu~~i~nd~~~~~ a~is"rl-iin~ír.·· -· 
.. ·;·---~. 

El riesgo relativo qÚ~ s;~··cib'fü\,cj'.:~~~ci elgi-¿~6 c:l~~Ar~inin~fd~gá<3o.:26 con un intervalo 

de confianza (95%}.d~ o,3\9 i~~3tfob~~r0lí~ci-¿;:qúc=i-~l:;ii'sii,o 6rl.l~áel\1alor.·de la 
·>.,.,';" ,,_ 

unidad, sin embargosE!sta···ekdébidci a1:t:aÍ'llk:ifio d~{I~ riíuE3súa:;que'tknemos hasta el 

momento. Con estos datos;-E!'rítE3f1d~~~s qJ~·-eitarna:ñbé:f~:}~·•.rríuestra ·calculada para 

el estudio, con una i;,¿i~~~c{a real, ··~16~al '¿o;re~'.P~~d~ a ~04 pacientes por grupo, 

con 312 pacientes entÓtal, disminuye11do~proximad~meiite hasta en un 40%. 
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Se compararon en los tres grupos la vía de resolución del embarazo, con Chi 

cuadrada complementada con prueba de Fisher encontrando lo siguiente: 

1~;~-
~rLJJ2 

--
Cesárea Parto 

o 1 4 13 
o2 4 12 
o3 5 6 

El valor de P calculado para la vía de resolución, comparando los tres grupos se 

reporta como sigue: 

Gpo1 vs 3 0.15 
Gpo 1 vs 

2 0.31 
Gpo 2 vs 

3 0.17 
En ninguno de los tres grupos el valor de P es >0.05, por lo tanto, no se encontraron 

diferencias significativas en cuanto a la vía de resolución. 

Al comparar las semanas de gestación a la resolución con análisis bivariado (Prueba 

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

Grupo 1 vs 2 

Gru120 1 
Grupo 2 

Gru120 1 vs 3 
~ 

Gru120 1 
~i!:!QO 3 

G rupo 2 vs 3 

Grupo 2 
Grupo 3 

40 

Media D. 
38.06 
38.3 

Media D. 
38.06 
38.41 

Media D. 
38.3 

38.41 

Estándar 
2.29 
2.15 

Estándar 
2.28 
1.11 

Estándar 
2.14 
1 .11 
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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 presión 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 

estándar son los que aparecen a continuación: 
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Gráfica # 3: Valores de la media, de la presión arterial sistólica, seguimiento por 

visita con desviación estándar de cada uno de los valores: 

En este caso el valor de N fue modificándose a lo largo del estudio, teniendo que 

para cada valor de presión arterial sistólica en cada una de las visitas, el valor de N 

por grupo se reporta como sigue: 

Visita "1 2 3 4 s 6 7 B 

Grupo "1 17 17 12 8 4 2 1 1 
Grupo 2 17 17 14 7 5 4 1 o 
Grupo 3 11 11 7 4 4 3 2 o 
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Grafica # 4: Valores de la media, de la presión arterial diastólica, seguimiento por 

visita con desviación estándar de cada uno de los valores. 

En este caso, como en el anterior, el valor de N fue modificándose a lo largo del 

estudio, teniendo que para cada valor de presión arterial diastólica en cada una de las 

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

Visita ... 2 3 4 s G 7 

Grupo 1 17 17 12 8 4 2 1 
Grupo 2 17 17 14 7 5 3 1 
Grupo 3 11 11 7 4 4 3 2 
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Se realizaron cuantificaciones de ácido úrico en sangre en cada una de las visitas, de 

manera seriada, los resultados al graficar el valor de la media con sus respectivas 

desviaciones estándar son los que aparecen a continuación: 
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2 

1 

o 
1 2 3 4 

----------. ·--------------1 
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El valor de N fue modificándose a lo largo del estudio, teniendo que para cada valor 

de ácido úrico 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 o o 
Grupo 
3 11 11 7 4 4 3 1 o 

Se cuantificaron además los niveles de arginina en sangre por grupo y por visita, con un modelo de 

análisis 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), 
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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 de las variables, hecho que se puede explicar mencionando 

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

suplementación con arginina, ineríCioiiani::fo · ác::lemás que los resultados reportan que las 

concentraciones en arginina en los grupos 1 y.3 no mostraron diferencias a lo largo del estudio. 

Al aplicar la misma prueba intersujeto, es decir comparando todas las variables eri los tres grupos, 
.· . ' . 

se obtiene que el valor de P para el grupo 1 es de 0.006, para el gr~~() ~ ~·~ de O ~ par~ el grupo 3 

es de 0.012, demostrando una vez más que los grupos son diferentes entre sí. ... : . . . 

De la misma manera se aplicaron análisis de muestras repetidas ~<:Ir~ ;as é.~~·ri~bles de presión 
' ~~:,:-·· 

arterial, obteniendó que para la. presión arterial sistólica el valor. de P entre los sujetos del mismo 

grupo fueron de0.~8 para los sujetos del grupo 1, 0.63 para el ~ru,~o d;y «i~ 6 ~0

ara 'el grupo 3, sin 

diferencias signi~icativas entre ~ada uno de los sujetos por gru~~- ~~ la p~~~b~iht~rsujetos el valor 

de P para cada grupo fue de .003 para el grupo 1, de 6.~61~g~~~ ¡;'.¡~%~6 2 ~·Ó pá~~'el grupo 3, 

poniendo en evidencia diferencias significativas en la prE3sión ~rter~aL~l~~óliC::a i~:l¡~go del estudio 
-.·· "<. ;: .- ,:::_i, -~-:._:··__ :~:-~~-:,"-:!'< 

:·.'' "." .' entre cada uno de los grupos. 

La presión arterial diastólica también analizada con esfericidad as~mida.:6btúvo Un v~l<:lr. de P de 

0.317 para los sujetos del grupo 1, de 0.89 para los sujetOs~del 9i-d~~ ;~~~~e,(r~~;~:.l~s sujetos del 
. . ,. - - - ; ... -, . ··'""'··'···:-;-~.!_- .. -· .c,c-.- .7-:... :-- . ----.·----;.--:; .. - .--- - ---. - -.- . 

grupo 3, es decir, sin diferencias significaÚvas enfre cad¡;\ :l.Jn<:l ci'e 1<:lsi ~ujÉltos. >: Sin embargo, 
,_,._-,_ '"_,.¡:.::·.-

comparando los tres grupos bajo la misma prueba, se~p~tl§lr\en~,'{~1()¿~~~-c:(e¡ i:~cc:iD:'Eisp()ndientes a 

0.01 o para el grupo 1, 0.04 para el grÚpc:i 2'y de o p'.;Ú'afe1/9ri'..ipci 3.;'~~..nb~trari~c)';qÜ'e en este caso 

las cifras de presión arterial diastólica fuÉlron .dif~rer1tes ~i-itr~ e~~ª ~Íl~ d~ 16si ~rl.lp6s? . 

Al aplicar el. mismo· mo.delo de prueba para las co~be~traci~~~s··~~; é6i~o·ú~ico en sangre, entre cada 

sujeto se o6tuvo u~ "~lo~d~?~c:té o,225'parai·~6sisú}et6s;dE3f·grup6 
,,_.-,. ·.· 
0.365 para los del grupo 2 y 

0.507 para los sujetos del grupo 3, es decir, no hubo variaciones significativas entre cada uno de los 
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sujetos de cada uno de los grupos, sin embargo, la prueba entre cada uno de los grupos demostró 

un valor de P <0.05 entre cada uno de ellos, lo cual demuestra que sí existieron diferencias entre los 

grupos 1-3 en las concentraciones de ácido úrico a lo largo del estudio. 

DISCUSIÓN 

La preeclampsia es una enfermedad que complica gran número de embarazos y causante de un 

importante incremento en Ja morbimortalidad perinatal de países en. vías de desarrollo, existen 

muchas teorías respecto a su fisiopatogenia, sin embargo aún hacen falta estudios subsiguientes 

para determinar Ja misma de manera.certera. 

La prevención de Ja preeclampsia se ha limitado a identificar pacientes.de alto riesgo seguidas muy 

de cerca con exámenes de 1.aborato~io para reconocer la enfermedad en estadio~ tem~r~nos de la 

enfermedad. (115) A pesar de quei éstas medidas no previen.en Ja. preeclampsia, pueden ser de 

gran ayuda en Ja prevención de secuelas maternas y fetales. · 

Hemos identificado diversas líneas de investigación, en relación a la prevención, algunos de los 

cuales comprenden: 

Uso de ácido acetil salicílico en bajas dosis: Esta no ha demostrado ·gran beneficio en mujeres 

de bajo riesgo; a pesar de que algunos estudios han d~~ostrado que su uso re0du~e l.,; incidencia 

de preeclampsia.< ~xlsten grandes series de estudio~ q.ue Clern~estr'an rE3ciúcción 'rní~ima 6 nula 

en la incidencia de EHIE con el uso de ácido acetil salicílico a do.sisbajas, mostrando Ja misma 

incidencia de complicaciones en éste grúpo en· relación a grupos controles manejados con 

placebo.(115) 
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Suplernentación con Calcio: No existe evidencia de que las pacientes con bajo riesgo de EHIE 

resulten beneficiadas con suplernentación de calcio, en grandes series de estudios clínicos, no se ha 

demostrado su beneficio, tanto en la incidencia corno en la severidad de la enfermedad. (115) 

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

desarrollo de EHIE, exi.sten estudios recieni:es'acercaciei"us~o~dé\/itamina e y E (115), sin embargo, 

los resultados que nosotros hemos obtenido en el presente.estudio no demuestran que se modifique 

de manera significativa le historia natural de la enfermedad, en relación a los resultados obtenidos 

con el grupo control. 

. . . 

Los estudios referentes al uso de é3rginina, plant¡;an 1.mc:i ba~e·ie;órica suste'ntabl~.;para considerar la 

preeclampsia en edades gestacion~I~~- rio• viables Ó cercanas a la mis~é3 .. Si bien lo que hemos 

encontrado constituye·• l.l~~~{~~LJlt~~~/a1;~t
0

aclor, es i.:;,~ort~nte <::C>l1'sid~~ar que· el ·•.•manejo de la 
-··_·. - , . ; ·: _._ 

preeclampsia una .vez establecida, d~be seguir las gl.lías éstal::>l_ecidas pa~a su manejo y control, 

dependiendo de 1é3 s~veri~é3~ d~ I~ ~i~~;;_ •. 

. . . ' .. . 

La L-arginina; ccimo precursor_def oxidb nítrico, ha resultado ser mediador significativo, que retarda 
-. ''· -

el desarrollÓ.de.-la -prseclampsiél.~:mejorando eón ~esto. el pronostico perinatal, considerando que el 

manejo es susceptibl~ d~ ser uti1iZ."1cio aún en países ein vias de desarrollo, donde.su incidencia y 

prevalencia !5e ei~é::~ent~Gir1._€l~¡:>·ecia11T1€lrite;i;.,c;~emerit.iido'~,_ 

Durante rnuchÓ tieinp-6_'-eX:i~fiÓ'p()~á'e;vicl~~c:iia que·~~m6st~ara-que el m~fn~jo altere laJisiopatología 

y progresión de.la' enfer~e~ad>los cualEls han d~mC>str;dC>un efect~paliativo, rrias no regresivo en -· . ,,. · .. '•. ' ; "• '·;. ·- . ..,.. .•: " . 

la misma. (115) Este es el mismo ;;;a!5C> que. rio!5otros hemos encC>nt~ado c:ion 1<3 arginina, en cuanto a 

la fisiopatología, sin embargo; la progresión de la enfermedad aparentemente es más lenta, 
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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 pretendió, bajo ningún motivo, interponerse con 

el tratamiento que ya ha quedado estableCidO eri-·1a~literatura mundial y que es parte de consensos 

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

manejada de acuerdo a lo ya establecido~ 

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

tres grupos de pacientes, cómparando las variables clínicas (como edad, gesta, para abortos, 

cesáreas, edad gesta~i~~~-¡ ~1-igg;;so y la media de las presiones arteriales sistólica y diastólica); así 

como las variables b:ioq:~Í~i~~Q--al ingreso (glucosa, BUN, Acido úrico, Creatinina, HDL, Colesterol 

total, triglicéridos y proteínas-totales) al hacer el análisis bivariado, en cada grupo, y aplicando la 

prueba de T y L~'JE:l~e/~~-~td~~s ellas el valor de P fue mayor de 0.05, confir.:Tl~iidocon esto la 

homogeneidad dE:l ios•tresg~l.l~cis. sin embargo en el caso de la compara~i~~,~~ lo~ grupos 2 vs 3, 

el valor de. p. es'·a ¿~ré1 la ~d~d ~~stac;;io~.¡;1_·•a1 iggreso.>~ebiC:l'o'élí :~rll'pli¡;:;·r:~-~gode dispersión de 

valores enesta ~arial:>1e, por 10,que1á~r~el:J'3 ~n~st~~<;1so ~g-~:a~i6Sl~~:~g~~;~~-gran utilidad. 
'"-, ·-- - ' -::-/- --->-::>.- ~:~<:/~:_-. 

---:......:,>:-CE- ,~.:;_'__ ----,--- -~e-' e-~-,_,--_' 

Las concentraciones de arginina• e0_ t~.rl~fr~;;~D¡~~~~s~ '.por grup~. · go dern~~tr~ron- diferencias 

significativas entre cada uno de ellos·;~;~i_r:i,é;;Bbargo, cabe ·~~ncia'n'a;, quebasados e~ el diagnóstico 

nutricional aplicado al inicio del estuc:tic:í,;¡c:j5-'¡:,'¡\/J_l~s'cie 
' \,,· --"· _, ~ - ' ' ' ... -

a rg in i na en sangre que esperábamos enéontrar _eran de al menos el doble de los obtenidos, sin 

embargo, tomamos los valores reportados en- el análisis sérico, por ser éste más confiable que los 

valores estimados por diagnóstico nutricional. 
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La prevalencia de preeclampsia en cualquiera de sus variantes clínicas 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 relación a l~s otros dos grupos, el riesgo relativo para el 

grupo de arginina fue de 0.26 con un intervalO de~,-~o-nfianza--de 0.3 a 2.13, observamos qUe en este 

caso, el valor es mayor a la unidad, sin embargo consideramos con un nuevo cálculo de la. muestra, 

basados en la incidencia real encontrada en el presente estudio, ésta podría disminuir incluso hasta 

un 40o/o, haciendo más grandes las diferencias.• por grupo, considerando que los~ datos~ obtenidos 

hasta el momento corresponden a grupos· .de estudio pequeños, debido a que los·. resultados 
'·' - ' , .. ---,--. . 

reportados corresponden a un corte y que el .:;,¡:;;~ose encuentra planeado a 5 año~. ' 

. -.:·~::.~~:;:;/: 
Al comparar la vías de resolución por gr~~(); e~c(,ntramos que en los tres, el valor de P es >0.05, sin 

diferencias entre las cesáreas o 102¿~~';,~~rt ¿~~~ S~o\:ie los gru'pos. 

Al hacer el análisis de. la edad,~~~ta¿i~~~lél la'•~l:ls~luci;~ ~el embarazo, no encontramos diferencias 

entre cada uno de los g;upcJ~;:(F:i:;;t'.J'.'oí:>°);'ciE!~i~caB~¿;·; WUei.'1~' n;~dla ~e cada uno, es de alrededor de 

38 semanas, la. ·mayoríi:i. d~.t~¿rTJiriC>'~;¿~l1 ~(:)1"bi'rri6r1:~'1i~~~· ~«3rinatéll igual. o.• inferior. a.1.a .. reportada 

mundialmente,.· posibleme0~t€l .. "s~a. ~ed€i:S~ri0 recabai:C:Fmás' resúltados, .conforme las•·· pacientes 

;ncl u Idas en el estU~;~ ~u0J;~':• "";!~.f ~iia k e~ :~tC01 ~cec!~i~1)\~i11~~ :ius ~;,;baca=s 
'e . .=;- , - ':~·¡ , 

La curva de TA pÓr ;;is!lta 'v·~ó~g:rGpdftl~~~r¿"fi<::'¿éla,':nélE!in'coiifral1dÓ'difer~ríc;¡¡35 ~n las curvas de la 

presión media siJt<'.>1ica~l11()stre~.~)lJ~~~s.;ii~:e~~ai-bo. ~nloreferente a lapresiondiastólica media, 

encontramos una tendericia :a inc.rémerÍtarse conforme avanzaba el estudio, en el grupo 1 (grupo 

control), lo cu~I es br~babl~.'qu~ :S~ h~ya ciE!t:iido a que en este grupo en particular, las barras de 

complemento únicamente contenían placebo. 
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Los niveles de ácido úrico 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, probablemente debido al efecto protector de las vitaminas 

antioxidantes y de la arginiria,-queyáse-ha méncionaºcioEfri-el marco teórico. 

Al realizar el análisis con modelo de muestras repetidas, se_ encontraron diferencias significativas 

entre los tres grupos, como era esperado, ya que, el grupo 2 ·fue aquel que recibió suplementación 

con arginina, incluso _los niveles de la misma en sangre fueron de casi el doble en relación a los 
' ... •·<'. 

otros dos grupos desde la segunda consulta, ccimo se observa en la gráfica, analizando los niveles 

de arginina entre cada sujeto_ por grupo, las dif¿,;~~íl~i~~ ¡,-() fueron significativas, hecho qu'e también 

esperábamos, debido a que los sujetosd~ cada gr._;p():'n~_-mostraron diferencias significativas entre 

si desde el .inició del estudio,, y a lo largo del rnil:HTlO, ~ad~uno f~e supl~me~t~do d~ acuerdo al 

grupo que perteneciera. 

Como se observa en las gráficas de curva de• presión 

comparación de las vari~bles con análisis de m~ei:;fras repetid~l:;; s~- obs~r\l'<:i~on diferencias de la 

presión arterial, sobre todo la diast6n~~.:~n"ei¡~¿rllpo\sÚp1e~~ntádcico~ ~rgi~iÍ-Ía,_~hecho que se 

puede explicar basados en los antecede-ntes; 'considerando que_ la arginina es- precursor del óxido 

nítrico, un importante vasodilatador.endógeno, cuyo_ efecto quecl~ de>1T1anifiesto ~n el grupo 

complementado con dicho aminoaéido. 

Encontramos una teíldenci~ a:la disminución del ácido úrico en el grupo suplementado con arginina, 

tomando en cu~rtta:·:,'que: (;!1 ácido úricó es un importante marcador con valor pronóstico para el 

desarrollo de enf~rn"ledad hipertensiva asociada al erribarazo,'este hecho puede relacionarse con la 
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disminución en la prevalencia de la misma observada en el grupo suplementado con arginina, en 

relación a los demás grupos, es decir, existe efectivamente un asociación entre los niveles de ácido 

úrico y el desarrollo de preeclampsia-eclampsia, será necesario al finalizar este estudio, realizar una 

corelación estratificada para comparar la severidad de la enfermedad, con los niveles de ácido úrico 

y arginina en sangre. 

CONCLUSIONES: 

La preeclampsia es una enfermedad que complica gran número de embarazos y es causante de un 

importante incremento en la morbimortalidad perinatal de países en vías de desarrollo, existen 
. - - - . 

muchas teorías respecto a su fisiopatogenía, sin embargo aún. hacen .falta _estudios .subsiguientes 

para determinar la misma de manera certera. 

- ·-· .. -
En el presente estudío,.hemos encontrado, que por p~i~~ipio, liis pa~ientes incluícl~~ en el mismo 

fueron aleatorizadas ir:igreso fueron pr¡3cticamente 

idénticas. 

-- ' . . - .. 

. ·. _•, .. - . ' - ,· - . : - .- . - ~ ' , . --· - -

Conforme el estudio.fue- desarrollándosé fueron p"of,iéndose_de manifiesto diferencias entre los tres 
,--:··- ~-. -'. ' ~ -: _--· -·. - -

grupos, sobre todo' en lo referente a los 'niveles. de arginina, como era· esperado, por la 

suplementación con argin¡'na en uno ellos, Una \fez analizados los _resultad~s podemos concluír lo 

siguiente: 

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

visto disminuida de manera significativa con la ingesta ·de arginina, hecho que podemos corroborar 
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al hacer la correlación de los niveles de arginina con el desarrollo de la enfermedad en los diferentes 

grupos. 

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

preeclampsia. 

3.- Queda documentado que la concentración de ácido úrico en sangre guarda una relación 

inversamente proporcional a los niveles séricos de arginina, hecho que puede estar asociado a lo ya 

reportado en la literatura mundial, en relación al valor pronóstico que guardan los niveles del mismo 

con el desarrollo de la préeclampsia. 

4.- No encontram~i diferencias -significativas en la curva de presión arterial sistólica en los tres 
.' '. . .. : ':··< --;. - ', . , . 

grupos de estudio, ::>in embargo, la tendenci~ observada en las gráficas de la .. misma por visita, 

sugiere que existe una tendencia a la elevación de la mis_ma en los grupos no suplementados con 

arginina. 

5.- Existe una diferenc_ia significativa en la curva de presión arterial diastólica en el grupo 

suplementadocon.arginina,:en relación a los grupos no suplén1entádás,_losC::uales r:nostraron una 

tendencia a elevarse a lo largo del estudio, hecho demostrado con el.análisis de muestras repetidas 

6.- Al realizar análi~i~ de muestras repetidé:)s; se puso de manifiesto; el papel que puede representar 

la arginina en el desarrollo de la preeclampsia, sin embargo, _es importante mencionar que se 

necesita reunir a un grupo de estudio más grande para dar mayor significancia estadística a los 
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resultados preeliminares reportados hasta este momento, confiamos que a lo largo del mismo éstos 

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