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Introducción. 

La preeclampsia es un síndrome de origen desconocido, caracterizado por 

hipertensión y proteinuria. Aparece de manera usual en el tercer trimestre del 

emoarazo y ocurre de modo_ más frecuente en primigrávidas. La preeclampsia se 

puede complicar con condicionEis _que amenazan la vida de' la embara.zada e incluyen 

el desarrollo de c6nvulsiol'1es_, insllficiencia hepática, falla_ renal y_ cc::iagulopatía; La 
--

preeclampsia es una: de las'causas principales de morbimortalidad mateirná eri todo 

el mundo (1,2) y~n ~I ~a~oide México, se ha reportad~ com~l~cai.J~~~~i~cipal de 

muerte - (250/o• de.la~n~uertes maternas) (3). También se. r~laciJnrc~~ ~~sultados 
perinatales pobresque afectan al producto y que obedecen a 1:-~saalta del prematuros 

::.,.: ·.: .... ~>:; .(:·· :- _. . 
y a retraso en el cr(3cimiento intrauterino. 

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

La p_reeclámpsia Lisualmente se desarrolla de. manera 

el grado. de. daño a.1 · producto, solamente. es posible detectarla, -en la: mayoría de. los 

casos, una Jez qlJe la hipertensión se ha establecido. t:a ÍTJo~ali~él.c:J ~~r,iriatal se 

triplica cüa;,do. la proteinuria se si.lma. a la hip~rt~....:~ión ~ 1~:ca~tidac:/·ci·~ p~C>teína 
·-:-;-~~- - -- ~-

excretada se corrE!laciona de manera directa. con ¡a.· rri6r:taJidaci ~~~irí~t-aí y cion el 

grado de ateéta.riiól"l - d~1 crecimiento feta1 (4;5;6>:" J¡;¡~ ·n'.i..:;)~r~~ ~J~Yc:IE:isarr611an 
hipertensiól"l d~~pués de 1a:· semana 2od~-~~~t~~iÓl"l. s;if1p~btefnl.Jfia'tie;,~rí;i~s;go 

incrementado paré!: _desarrollar preeclampslá.; sin -embargo~ ~_no'sC>ri tratadas de modo 

integral, es decir un seguimiento adecuado y rríonitoréo pór- me-dio. de un tratamiento 

tanto médico como_ nutrio-lógico, debido a todas las dudas que existen alrededor de 

este padecimiento (7,8). 



El estrés producido por la presión aumentada en el interior de los vasos sanguíneos 

es un estímulo potente para producir vasodilatación arterial durante el embarazo y se 

ha demostrado que este tipo de vasodilatación está inhibido en vasos arteriales de 

mujeres con embarazos complicados por preeclampsia (25) . 

La preeclampsia puede reflejar también un estado donde la síntesis del óxido nítrico 

es deficiente. (26,27) El mecanismo fisiopatológico es la falla en la vasodilatación y la 

disminución en las características vasculares reactivas de un embarazo normal, que 

es en parte regulado por el óxido nítrico. 

Antecedentes. 

La preeclampsia es una enfermedad multisistémica de etiología desconocida. Entre 

las manifestaciones. clínicas se encuentran presión arterial elevada;' proteinuria y 

señalar.algunos defectC>s'en la invasión deLtrofobiastC> y~·én•.1airerrlodelación de la 
- ---·- - ' . -:~;·~· ;_....'._ ·: ,"·'G_: • ··:i·· _,.:_. 

arquitectura d~ .1él.s arterias espi~ales uteri~ai; ql.J;,;/~~·.:i:,~;:;'fr¡~~t~ ;;~;.+;º .;{l.J.:n·e;:;to. en la 
.-·''""'-~-·-·-·:;:-.;.'_:::_o.o :,,:: • .c:-,--'o:;¿i~::.. - --·- --::;_;··-.-: ,_,.;::--

resistencia·váscu1ariC>éa1 en 18: interfase uterop1.;i.centaria>'(9>;, Lo'anieríC>r resulta en 

disminución de la perfusión uteroplacentariél'·d~bi~·~·':·~.¡~ i~J~~iJincJ:d~·de· formar 

conductos sanguíneos de baja presión, que sor:/;~:~;i~~e.g.~'i;g1~;~~~f~L"'~1 iritercambio 
C··-;.·-•,, 

adecuado. Se supone que esta condición, oblig'3.'~ 11i:t P.las~~t~ <3''.1ib~r.;;_r u'6aserie de 

compuestos con acción primaria sobre el .endotelk> yascu,lar y que ie;,,Í.iltan en 

vasoespasmo sistémico (10,11 ). Algunos marcadores .de; dafio endotelial incluyen 

incremento de inhibidor del activador de plasminógeno~1 (PAl-1 ), que es sintetizado 

2 ~:~~ .. >. i .' ,;, -~~:~:~2.ff.J 
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casi exclusivamente en las células del endotelio y es un marcador molecular de la 

activación del endotelio vascular (12, 13). Se acepta en general que algunas especies 

reactivas de oxígeno causan, al menos en parte, las anormalidades endoteliales 

mencionadas (14). Estos compuestos tóxicos · pu,eden ser derivados de la 

peroxidación de triacilglicéridos y de ácidos grasos no esterificados, ambos 
,- ' . '·.: 

compuestos, han sido encontrados aumentados en el suero , de · pa¿ientes con 
,,· ·-· . 

preeclampsia (15). Los principales compuestos tóxicos, tam;bié;,· ~()n<:)~idos como 

radicales libres, que causan el daño son los superóxidos. Estos ·radicales libres 

causan el daño en el sitio donde se producen, únicamente salen de.,lá célÜla en 

forma de agua oxigenada(H202). En condiciones nClrmales donde se lleva a cabo un 

sistema deantibxi;ación eficaz, éstos radicaleslibres son bloque~d~s antes efe que 
. ,, -,· . -· 

lleven a cabC> la 6xidación. Esto se lleva a cabo por medio de enZ:imas antioxiclél.ntes 

catalasa y la glutation . ;e~~xiclás~. Una 

característica. c~~tral . en la preedampsia es. la • ~~n~H:lili~~d. ~Úm~ni~cié). en 

dismutasa, la 

las 

arteriolas a ~ustan~iél~.~r~s~ras,·quese constitÜye en.Ótrél.e"id;;;nciél. de la e~istencia . 
... 

de disfunción enciótéliahvascular,.és1:6 .se. puedéobservar'. en 

liberación . de ya~ociil<it<idc::>rE!; c6mc;' el taé1:()r' el~ relajél.¿i¿.;··ci~riyaciCi del ~rÍd()telio, es 

decir al óxido5;,ífric<:> º .. ·.~.,· predursc:ír¡:;itrosolábil deÍ 'óxidónítrico:;·.···· -··-

En condicio~e;sfisiC>169i6él.s E!í erld()iE!ri<:> ~~ l¡;frontei~á cori ·los proc:IÜctos···d~ •1a sangre 

y por ~I ot~o Íado, regula la actÍv;dad d~I ~núsculo H~O de la ~ar~d vas:cular. En la 
. --·... , ... 

membrana del endotelio existe ·transporte de. nutrimentos, productos de desecho, 

moléculas reguladoras y de comUnicación. 
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Se ha propuesto que el daño endotelial es un mecanismo que explica la 

preeclampsia. Esta lesión se ha asociado a la presencia de factores citotóxicos en el 

plasma de mujeres preeclámpticas, que podría provenir de la placenta, sin embargo 

existe duda si el daño endotelial es la causa directa o la consecuencia de esta 

enfermedad. (16). 

• - ·-- -· . . ·- - -- --- - . -·,_e:- -· -· 

Cuando se presenta el daño endotelial, la producción de sustancias vasodilatadoras 
. . . -

y anticoagulantes se . reduce, además estas célLll.as se expresan con nuevas 

funciones. Por ejemplo, s¡;; activan tanto la sínte~is de procoagÜlantes como la 

cascada de coagulación Con el objetivo, de reparar el Claño\i'ue se:está llevando a . ·- - ' .. ' . - , - , . , 

cabo, y por esta razón sei c61Tlienzan adepositar plaqueta~ ycoágu'.16s eí"I e~e mismo 

sitio, lo que podría explicar el componente . de coagulopatia característico de la 

enfermedad. 

Uno de los primeros endotelios dañados en la preeclampsia son los de los circuitos 

renales. llamado. endoteliosis glomerular. También se presenta. una reducción del 

volumen de plasma total.Todo esto antecede a la hipertensión.(80.) 

Los signos clínicos:promiri.entes en la preeclampsia, el edema, y la disfunción de la 
-

capilaridad glomerular;son consistentes en la pérdida· de las funciones normales de 

transporte endot.elial. 

La evidencia bioquímica ·de daño endotelial en mujeres embarazadas 

preeclámpticas se puede obser:Var. por un aumento en fibronectina y el antígeno del 

factor VIII, dos .factores que se conocen son liberados por células endoteliales 
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dañadas. Además se ha reportado la presencia de actividad mitogénica en el suero 

de mujeres preeclámpticas que excede los niveles presentes en el suero de mujeres 

control. Indicadores sensibles_9;:muestran que la coagulación anormal ocurre en un 

porcentaje mucho más alto en mujeres con este desorden. Las relaciones de la 

actividad del antígeno _del factor VIII,_ cuenta de plaquetas y B-tromboglobulina 

circulante son- anormales en di'1ta proporciÓn de las mujeres con preeclampsia~(BO) 

. . . - . 

El óxido nítrico '(NC;);.~~ 1:m peq~eña molécula lipofílica que rápidamente se difunde 

fuera de la é~1t1i;/h~~iácélulas blanco que se encuentren cerca, ahf se urien al grupo 
~ ·, . '. 

heme de .: la : --~~anila~o :· ciC:lasa citosólica y causan activación enzimática 
' ._,· ---·.·, ' -· . . . -· · .. ,' 

incrementand2',·~~fla veloddéld ___ de conversión del tÍifosfato deiguanosin_ (GTP) a~ 

monotosfat~ 9s~~~sin~ícli~z(GM~~;(1B) -- ·•- -

El NÓ es ~rb~J¿~t:f~, ~ pa~irde lá • L7 arglnina por medio de un mecanismo -donde 
--

interviene -el NADPHy oxígeno. En este proceso se· produce L-citrulina y óxido 
- . -· .. -- ·- -

nítrico. Esto. s~--11~\,,~ a cabe), ~n _el citoplasma de las célu_las es u_n . proceso 

El óxido nítril::o· "1 p~sar de ser una especie de oxígeno, no es un radical libre, por lo 
. _ .. ". :;.'.,. ·-.. _~- _. _:~. - '. : --

que no tiene ·efectos como los que tienen estas especies, además de no ser 
,... . ·- . ., . ' - . 

bloqueado por sistemas anÚo,xidantes. Cuando el!':'O se une alsuperóxido se forma 

el peroxinitrilo -(N03), esta especie sí es un ~adical .libr~ ;_ puede salir de la célula y 

causar algún tipo de daño como lo hacen las especies reaétivas del oxígeno. 

5 1 FAL;~¿~f~f5.-.. i~:~_;1 



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

manera central en el control del flujo sanguíneo a los tejidos (17). El NO también 

puede ser sintetizado por el cerebelo, hepatocitos, macrófagos y plaquetas, y puede 

funcionar tanto como vasodilatadorcomo neurotransmisor, inh_ibidor de la síntesis de 

ácido desoxirribonucléico, como agente citotóxico y citostático - e inhibidor de la 
- -

agregación de plaquetas: La acéión del NO sobre el músculo liso :es me_diado por 

GMPc, que resulta de. la~ctTv~~iÓn ci~ la guanilato ciclasá..p0Fe1'N(): El ir:.~remento 
en los niveles del GM~c cau~a relajación muscular porniedi~ d~ la acel~~aciÓn de la 

unión intracelular. d~18~1éio libre. El GMPc tambié~-i~hlb~ la ag;r~g~~;Ón plaquetaria y 

la adhesión a la superficie endotelial vascUlar. {18): El.NO se ¡,a. propuesto' como un 

mediador '6émt~~¡ del tono miogénico y de la ~~!iisi~~~i~ \,f.;;_5c;~1élr:-~~ íél c'irculación 

periférica •• (19) /en la circulación uterina (20.21{22)! Ca c'ci~~~nt~élc'iói-1/;~~;cGMP en el 

plasma se incr~menta durante el embarazo n()Í~al: p~rci ~() \;lJ~f;ei~- s:a desarrolla 
' '.. -._ ~ ' 

preeclampsia •(23,24). De manera adicional; setía'de¡,::.ostrado~que 1.;i admlrlistración 

de hidralazina, _un _fármaco utilizado_ pará. ir~i~rila;hipertensi~~:,e~;_'~Í-embarazo, 
incrementalá concentración séricade cGM¡:>, lo qLJe pUede indicar. la inducción de la 

En el embara~O exist~ presión ~u~entad~ ~11 ~I interior de los vasos sanguíneos, lo 
--"- ;.~,=.¿- . - 'o--'.O ••• -,. 

que constituye. un estímu1C>': parél . prC:ciucir- \/asodilatación en las élrterias y se ha 
:: ·.:.' . , \._::: __ -. -··.'. . - -_. . 

encontrado que en los vasos de mujeres con preeclampsia esta vasodilatación se 

encuentra inhibida._ Esta_ observación ·_es consistente con los reportes en los que se 

señala que las mujeres con preeclampsia tienen capacidad reducida para producir 

NO {26, 18,27). En estudios previos encontraron que la infusión intravenosa de L-

6 
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arginina reduce la presión arterial en mujeres embarazadas, en asociación con 

concentraciones incrementadas de L-citrulina, lo que indica la metabolización de la L-

arginina p~r la_l'JQ~~il1~~!~~~~-L,-~a. c!!slTli!JUCión en la presión sanguín~!3- ~b::;ervada, fue 

mayor en mujeres con preeclampsia.(27) En contraste con estas observaciones, en 

otro estudio no encontró disminución en la presión arterial en mujeres ·afectadas por 

preeclampsia a las que se dieron infusiones de L-arginina; a pesar de que sí se 

observó incremento en .las concentraciones plasmáticas de cGMP. (28) 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 regulador del .NO sobreel.fllJjo sanguíneo uteroplacentari(:,podría ser más 
- '' '._.-. -·· ., .. ·'. ' _._,,, ... :_., . 

relevante que el que tiene sÓbré Ja c_ircU1ación periférica (29). Lé:nsestudiosJnvitro en 

los que se ha. utilizado pertuiióh:dobl~>de cotiledones plac~nt¡;j_~io~ ;:.;~i~r~~-que la 
' ' .. " . " ' .. <' ··--. . .. -- ' .·· ' - ·. '. -- .. -·· - : ·; , .. :-- - - . ~--.-;·, 1 -·.?:._ -

reducción en· la producciÓr1 b~s-a1_.de NO provoca vas<:lcCínstric;dón f.~1()'plac~ntaria 
- . .. " " -,-, - -'· ·;' . . . . -. ~ - . . -. . - - . - ' - - . -- ---· - . . _. . - .,·- .. - . -- . 

que se traduce en hipoxia tisular (30)>E_ste estüdiÓ hasido corroborado;por el .hecho 

de que 1a intu~ió~: a~;-arg\niíli ~B.íll~}~~e~·c()~r~siitendia ·va~ci~~~r);fcr:~n,~nt~da en 

la circulación ·.uteroplacentaria. y asociadaia>retardo en·e.1 crecimiento intrauterino 
•·_-·-·=:__~_:. - ·'~~~;-:':':·~_.-:.~·,7:- __ coo-=·:-o~:~---~~--_.:. -.~;-,--; -- --- o_·.-~- -- -

resulta en -.disminucion .significativa de .. la resistencia vascUlar Uterina y que se 

correlacion~. con• marcad~res ~~ rJroc!~c'dió~-inc;e·;~~t~~~d~·~Q~(~1 )~ > 

El NO es Un i~hibidorpote~te d~ la ~~tiv~CiÓn J:>1iqu~~"1~i~; l...~~ bi~~~~t~s ~~presan la 
.. , .- ·.• ' ·; •••. -·. - .. •• . -,k :·" .,, .• · .• .- ., 

NO sintetasa constituti~~-. La activi~~~ ~~ la; pl~qt.i~t~~ ha 'sido re;grt~da. como .. . ~ ·. 

disminuida en 1a >preec1arnpsia c3~>> ;La'intLl~ión \:1e. L::..arginina en mujeres 

embarazadas disminuye la agregación .plaquetaria, debido a la fúnción que tiene el 

óxido nítrico en la inhibición de la activación plaquetaria. Sin embargo esto no 
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sucedió cuando la mujer estaba afectada por preeclampsia (33). A pesar de que la 

L-arginina no reduce la agregación plaquetaria en el estudio mencionado, otros 

autores han propuesto la utilización de donadores de óxido n.ítrico Pª!_ª el tratamiento 

del síndrome HELLP (Heimolysis,Elevated Liver enzymes, Low Platelets: Hemólisis, 

Enzimas hepáticas elevadas y baja de plaquetas} ; que és la complicación clínica 

más temida de la ... preeclampsia, en la que· -de -modo •- característica existe 

plaquetopeni'a ~34). É:'t1:>1~queo farmacológico de 1~· s~~te;;i~~cle Ó~ldo nítric~ en ratas 
- ' ·>·.-_ ... -_: - :· - . :. ·._-. ··. ,,-

preñadas, produce un· cuadro. parecido a la pre~clampsia irícÍuyendo hipertensión, 

proteinuria, trombocitopenia y retraso en~· creC:imie;,t~ fnt~~uteri110(3s,3e,37,3a,3e}. 
Estos r~sultados también ~e han ob_tenido en cha;,gas (4-of < 
Existen algunos inhibidores del óxido nítrico, el princ_ipal qu¡,,; ~~ ha probado en varios 

estudios ha sido el L-NAME(N~oméga~nifro-L~é:l;gi~in"1 ~~ti.ester}. Este compuesto 
.- __ : ·:··: ,:-', -- . . . : .. ;~·_. _::-:·,. } ··' :, - - :_ :- - . : 

es un análogo de la L-arginina y se ha utilizado en varios estÚdio.s para probar que la 

·inhibición de óxido nítrico-· produce .• hip~,.¡:nsi~~.;{~·i~~~~T·~·~-~- -representan 

preeclampsia en ratas y puercos de guinea. (37}La sup1e,~e~télC:ió~ con L.~argininaén 

la rata embarazada, normaliza-los -efectc:Ís de fa.inhibición de síntesis de NO por N-

omega-nitro-L-arginina metil ester. (L-f>JAME) sbbr~ la pre~ión é:lrt~~ié:l.1, ~;ot~irÍuria y 

restricción de crecimiento (41}. 

Papel fisiológico de la L-arginina 

La arginina es un aminoácido no esencial de funciones básicas, formado en el ciclo 

de la urea y esencial para la síntesis de óxido nítrico.(83) 
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Estructura 

H O 
1 11 

HaN+ - e - e - o-
1 

CH2 
1 

CH2 
1 

CH2 
1 

CH2 
1 

+NHa 

La L-argininá es necesaria en el ciclo de la urea, para eliminar el amonio derivado del 
: . .- - -

metabolismode.aminoácidos •. ya que éste es. un aminoácido que puede participar en 

la aportación de ene~~ía. Tall'lbiln es precursor de diferentes poliaminas y es el 

donador. del· gr~r:i,o ~mido. d~~~ fa. sí~tesis de creatina en el músculo. De manera 

adicional, la ¿iar~ininii_ :es el sustrato de la óxido nítrico sintetasa.(N9S) ·• (42). Se 

cono;;el1.'aí.:menc:;~ fr~~ diferentes isotermas de la NOS e incluy~ ·a las~formas 
constitutivas del endotelio (eNOS) y de las neuronas (nNOS):y a la t6'rrn'3. ind~cible 

(iNOS), que se expresa en macrófagos y músculo liso (43;44)". i.'.a'. "isofc:;rma que 
- -~~ - ·-·\~~- >_ ,_; .!.·;.: ~'.-= 

resulta de interés. para este estudio es la e NOS. La releva~ci~Sí:i~\Ía eNOS para 

explicar la hipertensión asociada al embarazo, se ha retÓrz~~() (::"()f1 ~1 .. E;?;,;tudio del 
_,.,:-:- .· "; .<.-~:···-~\-;--.~ " -

ratón knockout para eNOS y ·que se caracteriza por 'presenciá.de hipertensión y 

ausencia del factor eridotelial de relajación, es decir ~I Óxicf~ ·.:,Ítri~o. (45) Sin 
.. · .·. - ·- - •, . . -:·· ., .. _.' 

embargo, la L-arginina puede contribuir a la producción de NO por cualquiera de las 

9 



isoformas de la NOS, incluyendo las isotermas constitutivas presentes en las 

plaquetas y las isotermas inducibles presentes en las células mencionadas. En 

este estudio, se refiere a. la NOS de manera genérica, dado que la L.:.arginina puede 

actuar como sustrato de cualquiera de ·ras isotermas mencionádas. 

La NOS endotelial tiene Ún Km para la L-arginilla·én.el rangc:I micromolar en 

condiciones in viÚo, en dond¿ se suplementa calcio y otrciscofactores en condiciones 

fisiológicas. ' Lá concentración de 1--arginina en plas~a.· ~s súfi~ieiite para servir como 

sustrato c:le l~'r\Jcis' ~ncf6telial. La concentraciÓ~ ~C>r11l~1 d~:¿ar~;~in.;,_ ef1 plasma .se 
--. ·-·'.-: .. . ,., ___ , __ ; ----- ' - • . - ' '• •'' .. -/ .. ,,!·- -¡- - . > .. • -, 

encuentra en ;~I fang(} de?3o, a 1 ÜO µM. y. 1a: concentrélc=iÓn intr.icf31ú1a~ •. se ~leva al 

aminoácido . no . es Ún .•factor•' iirnitante .•en la;;síntesis. de ''l\lo/ Esta ccin'clusiÓn se , .. ,, __ _ 

•' :, .- ~ ·-·-

encuentra documentada en diferentes estÚdios d~ cinética enzin,láticá ,in vitro y no 

toma en cuenta la pr~sencia de diferente~ inhibidore~ com¡J~Úti~os ~·ndÓg;enos de la 
• ', • '- " ,., o·•-"•>"''''ó.•·•:·.-·'·n .·,-;·c. ;,::_ 

NOS. Otros factores que pueden modificar la actividCld e~2'.irl,'á~i~~ 'E3~t~f1 -~~lacionados 
-,-, 

con patologías específicas o condiciones fisiológicas .:(311· las, :que' 
-- ---

característico, la demanda por el aminoácido se encu(311tra á'.:i'memta:da:'. Lo anterior 

podría ser ejemplificado en condiciones de deficiencia en el consumo de proteína o 
- , ~· ' 

en la desnutrición crónica, que se manifiestan en retraso 'é{l'l ciC:atrizai::ió.n de heridas 
- - :·~--"--; -e;-'..--••• ,; ó 0-,-''--';::~-:'-':;;- -_ .;--'-;-:-' :-o'-"',:¿ o: o~· , ___ -.-e -

o con impacto en el crecimiento (46). El embarazo puede•ser c<ii't"11'ógado como una 

condición en la que podría presentarse un estado df3 d~fi~lenCíade arginif1a. Esto es 
-- ' ,. . ; ' 

debido a que la arginina es indispensable para el desarrollo de la.glán'dula,rnamaria y 

la lactancia, en modelos animales experimentales. Por esta razón, es posible que la 
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deficiencia de arginina durante el embarazo pueda resultar en lactancia inadecuada. 

(84) 

Otra razón_ ¡:>()
0
c:frí? .. ser la síntesis increment~da d~ _f\10, esto necesariamente 

condicionaincremento en.el consumo de.este aminoácido,-qúe se agregarán a 

la demanda del producto en creé::imi~nto; El· errÍbarazo s~ ca.racteriza también 

por eliminació~ :u~en;~da de ácido ·aróuco en 1a or_ina: 16 i:t~e · coAstituye un 

indicador meti:i.t:lólib; ' ~~; - ~:fici~~c;ia de ornitina y ar~inina en esta 

condición:(as)sihüi~nd~ ~~~>la misma observación, la cb;,6entíilci6ri sé rica de 

arginina se increm'e~i~-en ~I postparto in.,..;ediato (29,5-Í_),To~b- lo ~~~~~iOr lle¡va 
:-' ... ; ·._. ...,,... .·.• .. . - ... - ' ·, . (\'.. ·_ ~~~:"''· . ' 

a la posibihdél~ de que. las limitaciones en la disponibi1id~c{'cle!/1a: L-:arginina 

durante el ~rf1ga.razo- podrían estar relacionadas con_ una •sínte-sis.<:lisminuida 

de NO en el síndrome de la preeclampsia. > < ~'.-
El síndrome de la preeclampsia, es todavía la ca~~a:~ayo~~~ rnir~ili~i8 materna y 

perinatal, está caracterizada por un incremeritC> ~ri la_~;;r)_~jbili_cia~-~ p~~i:;'c)~~i;; y ~n _Ja 

resistencia periférica, así como cambios. patd1Ó~i6()~ :C~n~ÍstE?~t~~~g~~ i.íA~ ~e~rfusión 
pobre a las camas vasculares. EvidemCia de ~u-e I~~ -~~~~~:ná~~i'!~

1

}~~ • ,:' cápa 

endotelial pudiera estar involucradaen1a:p;E:;eC::1ariip~l;,¡, inéJuyeirÍ 1J;1~R~ción,de los 

niveles de fibronectina, factor VIII, re.düC::C::ión ~nfos nivele~ de met~bo'1iios de las 

prostaciclinas y anormalidades histológicas en el endo.telio de las arterias umbi-Jicales 

en embarazos con preeclampsia: 
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Justificación. 

L..a 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, es posible detectarla una vez que fa hipertension se ha 

establecido, esto sucede e-n la mayoría de _los casos. Las mujere~' que desarrollan 
. .. " ... -·-· . - -

hipertensión después de la seni~na 2o de gestación, sin protein.jri3.'ti~~E!nriesgo 

puede complicar con c6~cii~i<:>i.lesqúe ami;;nazarl 1a vida a~ 1~·~e.íhti~ia:i~ci~:-~ ;i'nc1Gyen 
. ' ~ - -,. -• .¿--· ·-. ·.· - . 1-

el desarrollo de convulsidnes,' irisufü::iené::ia _hepátiba.:ta11a'. renal, .. y<cÓ~gGlopa.ua; La 

preeclampsiaes;~na,-de ,;;_;,;' caUs_as principales ci.e·rTl~r~il'TIC>rt;;tli<:!~d rn¡;lterña•·.en todo 

el mundo (1 ;2) y. en el caso de México el 25°/o de las Ír'!uertes rnaterné:Ís es p'or esta 
- 'i'; -: :·_,. • • - >· 

misma causa(3) .. También se relaciCln;;¡·.:, con resÜltad?s p\3ririatal~s''pcibres que 

afectan al producto y que obedecen :S~~ .~"1·s: a;t~-~~ ~~em~t~~6~'t1retraso en el 

crecimiento intrauterino. : ::--·~---~ "_:_~_ .... Y~< -~--· >· 

El estudio ha sido diseñado para probar lél sJb1~:4i;nt8:ciJn de 2-.-~rg;~l~a'en mujeres 
-·~;~: ::,.""',;'_._:;;\~j~ _·-,,...~~~:-.- ,_'_--::~,_;_;:,-" -...;e-,-;_~-'";:;__: "·'( -.,:'._':' 

con riesgo ha desarrollar preeclampsia'Eiri el embarazo. se ca1C:'i.í1ci una cantidad de 

L-arginina que se ha compré:>bado ~~ · ~egÜ~~ y n~\ ~~~sa tC>~ic~~ad. Como se 
.· ' · ... -. ·.-. - -: ,. , . :-.' .. ,- ··•' . .',, ,. •, 

mencionó anteriormente, el consumo der aminoácido. L-arginina ha mostrado mejorar 

la función endotelial y de modo asociado, la función cardiovascular. 
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Es por lo anterior, que cualquier esfuerzo para disminuir la preeclampsia o sus 

complicaciones asociadas, podría repercutir en el ámbito de la salud materno infantil. 

Si el estudio resultara que produce efectos benéficos para las pacientes, habría un 

gran descubrimientoy1a·apertura de.un campo de acción para diversas profesiones, 

una especialmente · para,;el. nutri~logo. De esta manera se 'podría hacer toda 

recomendación de supl~~~ntaci~n . de L~arginiriá . ·a. muj~-r~~ em'bar"1zadas, esto 

podría se'; él.' tr~vés .•• ~~ i~ 'misma l:>ari-a _c:le este estudia: También ~se· podrían abrir 

varios.campos da i.:.vestig~ción decampó ;i;ób~e lá trééÍJencia y~.'.intic:la.CÍde consumo 

de este. ~rTiin6á.ci~6 de~t~~-. de , la ·JoblacicS~'.{E:~to _·a 'Ct.ravéfi\d~.-lá-e~"11uación del 

consúrno iié)túal dé és1:e aminoáddo en. estas rn ujeres: por. medio de recordatorios de 
- ' '-·' 

24 hora:S;· para
1 ¡:>6d~r a'-largC> pla.!!o, <~i~eFi~i y\i1~íc:f~¡. J~ cu~s1:io0~ri~ d~ frecuencia 

. :.:~.;:·.-··.:.. :-:<L·/'· º :. -::-_.~,.., --·-· 

de alimeintos 'eón 'uniconienido ;alto\ erí,argiríina:>::Y quizá. más adelante intentar 

diseñar unadi~~a don~e ~~-alcancen ~a~tid"3.d:s~~fi~ientes de ~rginina por medio de 

solo alimentos, ~i~r8que~ir de nl~~ún:~uplemeri~o .. 
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Hipótesis. 

Los marcadores de daño endotelial se correlacionan de manera directa con la 

evolución clínica de la enfermedad hipertensiva y de modo inverso con la 

concentración sérica de L-arginina y de níetabolitos úrinarios del NO. 

Objetivos general y espeC:mC:o 

Objetivo general: 

;;;.. Evaluar lá re.lación entre' la concentración .sérica de L-arginina con la función 

endotelial va's~IJ1a'.r de rr"l¿;jeres con diferentes estadios clínicos de enfermedad 

hipertensiva asociada al embarazo. 

Objetivos específicos: 

>- Cuantificar la concentración de L-~;~inina sérica en mujeres embarazadas con 
:..:. ~·>,-«.:: .. /'.-( -·:.=· ,· .. - ,-".. ~-

diferentes estadios clínicos de enfermedad.hipertensiva. 
·-

;¡;.. Cuantificar los metabolitos de óxld~ rlÍtri.'.:~ en orirla d~ mujeres embarazadas 
- .c,_0 c-.-o-.:; ~ ;~ .. - "'-~'-"'Ce -.-·.o:::-,·~~-:-'·,_~ __ ,--,<<.:-~-- .'.;--"'.":_'; 

con diferentes estadios clínicos de la enferrriEilc:iad hipert~nsiva- asociada al 

embarazo. 

>- Correlacionar las mediciones anteriores con los .riiarc~clores' de daño en el 

endotelio vascular: fibronectina, endotelina, cuenta de plaquetas y factor VIII. 
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Metodología 

Población de estudio: Mujeres embarazadas con ~20 semanas de gestación que 

asistan a consulta en el INPer. 

Diseño del estudio 

Tipo de investigación: Experimental 

Tipo de diseño: Casos y controles (autocontroles) anidados en una cohorte 

Características del estudio 

Método de obse..VaciÓ~.: tr~ns\lersal 

Tipo de análisi:i:~nalíii~l::i 
Temporalidad~ retr0~~~~ti~o · 

'·· ;, '' -. 

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

mujeres embarazadas primigestas con 2: 20 semanas de gestación. Todas las 
--" - ... -. ,_ . -

mujeres· q'ue son aceptadas en el estudio deberán continuar.y termin~r su embarazo 

en el.INPer. La edad gestacional máxima para admitir a una mujer en el estudio será 

34 semanas. 

Criterios de exclusión. 

Gestación múltiple 

Malformación fetal mayor 

Hipertensión preexistente 
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Enfermedad renal preexistente 

Diabetes Mellitus 

Enfermedad autoinmune 

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

grado 

Enfermedad materna preexistente que requirió medicación. 

En un estudio ~i,loto •prewio ~eali~~do en el INPer, se encontró que el 37% de las 

mujeres en fas' que se detectó hipertensión después de la semana 20 de gestación y 
- .. "> ·:. '. ·:::~- --~ ,· -. . -._-, __ ·:· \ . 

en las que no demostró proteinuria, progresaron a la preeclampsia. Tomando este 

dato de la lncid~nci~ de la enfermedad, hemos considerado que e't<:ll:>jetivo se~á 
disminuir en so0,1.,·'1a:' incid~ricia de la preeclampsia en aquellas mujéi-~s suJetas a la 

.. ·•' •. . - - ""···o'/ . ,, 

suplementación c<:>n 1'1 ba~~a alimenticia. Esta será la población de pa~ida ~~ra ésta 

sección del ~l5~udio:c;y'erí la que estratificaremos a las mujE3~~;~Acg~~~~~~ a su 

·; 

embarazo .e·n su progresión a. la preeclampsia. La. estratificación'.;;e hará en términos 
·-· _- -·. -· ,, .'. -· ' !• ... ' . ··-- : ..•• 

de aquellOs > i::éliiCÍ~ ·~'0 .l~s:.~ué( l~s. mujeres desarrbnell~ j31 :~~~dr6 •. ¿ff~i6C>. habiendo 
_, .. ,,·,_ 

partido como controles para poder hacer la 

comparación. 

Para fines del presente estudio se formarán 4 grupos de evolución de la enfermedad: 
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l. Embarazo normal: este grupo será seleccionado al final del estudio ya que 

se realice el corte transversal y se tomen las pacientes necesarias para 

realizar las comparaciones entre mediciones. 

11. Preeclampsia. s·e separarán de acuerdo a las Normas Institucionales en 

Preeclampsia leve y severa en dos grupos. 

111. Eclampsia. Se clasifica con los mismo síntomas de la preeclampsia y la 

presencia de convulsiones. 

IV. HELLP. 

Se espera una correlación entre las variables de daño endotelial _(evidencia de 

plaquetopeniél• factor .VIII, fibronectina, endotelina) y concentración de metabolitos 

de óxido nítrico en orina. de al menos 0.8, con poder de 0.9 y con un alfa de 0.01. De 

acuerdo a est~s números, requeriremos de .13 sujetosencaJa gru~o d~ e_volucióri de 

la enfermedad enlos que sea posible demosfrarew61uCión~: .> •.. .· 

Según cifras del INPer, se reciben 4,200 embarazos; de'• 1():3 cu~le.s en 1999 se 

identificaron más de 700 casos con preeclampsia; Mas de 400 de esos casos fueron 

diagnosticadas durante su. vigilancia prenatal ~nel INPer~ c!:intorrrie,a estos datos, la 

factibilidad del estudio se encuentra asegurada con la población vista en el .INPer .. 

Los grupos mencio.-.ádC>s ~nteriC>~inEl~t€l ;;e integrarán de 1'éi mu~str.i~.total del 

protocolo de supleme_ntación de arginina, sin importar ·-1~ ·_'· qué grupo · de 

suplementación provengan, así como también se incluirán. muestras de pacientes 

que asistan al .lnsituto Nacional de Perinatología y se encuentren en algún estadio de 

la enfermedad. 
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El análisis de las muestras se llevará a cabo, se realizará la evaluación de los 

resultados y con base en los observado se discutirá la relación entre los grupos de 

desarrollo de la enfermedad y los grupos de intervención de las barras de 
----- --- -- - -- - - - - ---

suplementación. 

Definición de Variables en estudio 

Variables independientes 

La variable primaria en estudio será el desarrollo del daño endotelial medido por la 

progresión hacia la preeclampsia (presión arterial sistólica ;::140 mm Hg y/o diastólica 

;:: 90 mm Hg y proteinuria (;:: 300 mg de proteína en orina de 24 h), evidencia de 

plaquetopenia, fibronectina, , e incremento de factor VIII circulante. 

Variables dependientes. 

La variable secundaria para este estudio son las mediciones bioquímicas de 

metabolitos de óxidos nítrico en orina. 

La siguiente variable a medir es. la arginina en plasma, esto es para también poder 

hacer una relación con la evol~ciÓn de la '~nfermedad y las co.:;centradones del 

aminoácido. 

Daño endotelial: 

;;;- Metabolitos urinarios de NO. 

' l - ' 

18 LE:·, ~··:~'---·::.~ . ..:::~:~Q?XJJ 
--------...... 



La cuantificación de metabolitos urinarios de NO en orina de 24 horas será utilizado 

como un indicador de la síntesis de NO ya que casi todo el NO es oxidado a nitrato, 

que se mantiene estable en la orina y es susceptible de ser cuantificado (56). De 

manera aproximada, el 16%_ de_ la elim_inación urinaria de nitratos corresponde al 

metabolismo dél NO; que se lleva a cabo en la circulación esplácnica en su mayoría 
-·. . . - . -

(56). Se ha reportado que .las mujeres afectadas con preeclampsia excretan 

concentraciones disminuidas de los metabolitos. del NO, de manera comparati.;_;á con 

embarazadas no afectadas, esto ha sido atribuido él '·ª producció~ dis;uíc:la de .. NO 

en ros casos con preeclampsia (57,58). La cuantifibé:Í~ión:d~ n1etabolito.l>f:>18.;;,máticos 

de NO en la preeclampsia y en el ernbélrazo":~()rlTl¡,¡r·>tia• da1? res~ltados muy 
·: .. · .... '·-' . _: ,,'_. - > -. ~' . ;:, :" . i · ..•. '-,:··(' •• ·. '.'' .. · -. : .··;:._-'---> .. '. ~,,. >:-·: -:• . ."~ ::--· .. -.. -: 

variables y 'ª explicación más plausible P'::'.E?c;le,é se,r atrip':1ic!a ~ª 1'.'1s.~a1~~r8.<?i?nes en ·'ª 
depuración renal de estos compuestos (~9). o.:i· rria.h~~~facii6i6~~1. ia''i;.!9~~t¡Ó~ diaria 

· ' · · - · - · .- ' -· -· · ·.- ' · -· · ,zi ·" · -·· :~·' 

de diferentes fuerites. de_ nitrá"tos' en: 1~''dieta; <;;;'bditiCél c:ffre;c;1:a.~e~tei('ra'.'cantidad 
. -- .--· .. ·~- -:."-~_,;-~·~---,,-'. . .. ~.(···_.- ---~-- --~-.-~ 

urinaria que. se excreta (60).: •Desafortunadamente, e'n nu'estro' estudio. nÓ contamos 

con un segúimiento estrecho q¿e p·:~;.;;itii e1'1~á16u1C>cl~'1o;;;~·riit.:'él~C>~ ei~ 1!.t:Jie:li:a-~ eso 
' --\_~ . __ :):·: ;._; -·- -~-~--=-;-· ~--:.:: .. "'·~---· _ _::,_·~-::.:.-. 'e' ;:·~~~·:. '';'.."; :,,:;::'~:-~'\:_.:;: '"~:_;-,::~--~;__, 

debe ser reconocido como •. una··. debiÍidad -~en ;-la> selección' :.del ,;;~c:t;~c:tc:f()r de 

metabolismo de> NÓ .• -.•• El\ úÍl;cci:·~~~;rJ; Oi:;~~,:~.;~:¡~~ utilj¡;;~8J.-fr~~~cjJ~t~S·~:tudio. es. la 
.'.,,,.·,-

=-'--=s.: ".:/;:'~,·- ._;}_·_,,:,:, __ . _:~;-:: --·- •. ~:;;:: ·::i . "" '":~;-;~f~,,:-;-:._~;_S,--;~:.:::- .- co..Oó,-~ ~-~-~~~~~:_:'i~~;~ ----'" 
la entrada al estudio, con lo que int~f~;~~.i~~;;:;f¿,;,;,µ;;~iblesvariacion'es'.c:le las cifras de 

,,:: - . - -·. . ... --- .... ,~. ···. '. . - . ' .>:< ... ' . . . 

las pacientes. El consumo diari() é:le•nit~atos ~e- ki.nti;;ipk qtÍe s.;k iTJl.ry'~cil.ri\/aJente en . .- - ·, ·' .... - . . ... . "~-- -.· .~. 

la población en estudio y de cualquier modo; la' i:lsignaCiÓrl aleatori~ debería cancelar 

posibles diferencias. La utilización. de. diferentes índices de: producción de NO, -Como 

podría ser la eliminación pulmonar de NO o-la concentración de cGMP en plasma u 
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orina, son igualmente variables y no ofrecen ventajas en este mismo sentido ya que 

su producción depende de factores diversos (péptido natriurético auricular, etc) que 

también se modifican en la preeclampsia (61,62,63,28). Los nitratos pueden ser 

reducidos a nitritos, que a su· vez pueden interactuar con sustratos dietéticos; corno 

aminas y amidas, para · producir componentes N-nitroso o nitrosaminas y 
,, ''"·, _, . 

nitrosamidas. Esta conve.rsión, conocida como N-nitración, ha sido demostrado que 
·,.·_ . L·"' 

ocurre en la salivé.l as·í C:orrío ~I esiói-nago, cólon y vesícula. 

Los nitratos se enc"i:i'enfran.pre~erlte~ en una variedad.de alimentos,.pero las fuentes 

dietéticas princi~al~~ ~c:¡~·l~~Jei~eÍ~lesy ~I é:iguapara·tomar. Las nitrato~ de.so<;fio y 
'- :,:_.- _::·-~-:-.~~-·.::-.'_·_ ··-.--'.·--·-·,-'.'.~·.:-.,-:··:.'.-'··.·)~:"<,.:e_:',:_'~:'.- ... ---·--: ·::;: ._.._,',;:-'.-·,'.:·>-.··;:/.: ·_·:·· ·- : . _:-.. '_· :·· 

potasio són utilizados en los procesos de saládo; ahumadC>, curado y embutido de los 

alimentos; también l~dan el C::olora los embutido~ ~e color rosac (Krausse pag.873) 

20 

.-".- -- _; ... •'· : "' 
"' Fibronectina: una glicop.roteína adhesi~a. puede circular en .plasma actuando 

como opsonina ~ bu~de :ri~o~ira~se ~~mo prot~í~a en la 

célula rnSdiando interacciones adh~siya~ en la c:;élula:(p.601 Er:icyclop.Miller-
·"· 

Keane)~ · Deb;do·:a.··:qu~:··;U~c:i .-d~:'. S{.1-s'.·f_~riC-i_On~~.s_- ~-~- El~~Ua~-:9~~~ :--~-d~~si_Vo. Para ras 

plaquetas e~· tirí sit·ic;·d;,;;·· da.~:;. ~5¡:i¡;¡¡.;,¡~¡~~g~;~i"166"r'íirci'~·1d~n"iv'e1~s C:ir~ulantes 

de fibr~ílectiíl.i di~minl.l~erido:~.,;9ú¡{E3~61ú'ci6n'i;i"¡a J:>~E3e;61~ri\¡:)~ia: 
'·-~_.:."=.;:'.. "_.::_,_,_ .. ,-",·~.·:.:o·~-'._·.·,_-_;-;,.:-·-·~ -~7'.·-c- ·-'·":-,-~..:.,._-;;f;.'--.''.~ ;-'-e_,;~\;,;..<~ :'~~~-,,_ 

•-- . ~-': ·. ~:-.-~ é~'.'i "·'·-f· :· ,:·; >-:~·: _;:. - ",-_:.,_ ~ 

Factor VII 1: es un ·•· fa:ctó~ de cc:lágul.3.ciÓrÍ ~~title?~otílicio. ~· Esperél.ríamos 

encontrarlo disminÚiddc~nforme. avanz8. ~I ~~ndrome de .1~ prf3~~1~rnpsia ya 

que estaría .actuand: e~ el sitio del dañ'o y los niveles circ·2·1~~tes disminuirían. 



:;.... Endotelina: es un mitógeno liberado por el endotelio. Es el vasocontrictor más 

potente. 

;.;.. Cuenta de plaquetas: son -también- llamados trombocitos; tienen forma de 

disco, no tienen núcleo y tienen u'na membrana muyfrágil, tie¡nden a adherirse 

a superficies dañadas._ En promedio hay 250,000 por milímetro cúbico de 
. ' .. - . 

sangre. Son formadas en la médula.espinal. El Íitmo c:fE;lsu producción parece 
' .. :.··· .. ·,·.· .. i' ~<< ",/_·:·.-.. :..:.·_~·-·'z_::, __ · .' · ::·.· •.'·- -·.~ 

estar nivelado' por '1a. cantidad.-de oxí~e~c::> .. _en: la ;sangre_ y: la· presencia de 

derivados de ácidos nuC::léicos liberados _de tejicf~s daRacfos: Lastúr1ci~nés de 
-,_,, •• , ~--- :·:-~) ~ ":.o.> '·, \1-~·' 

· 1as plClq~etas está.;, reladionados ~6~~ la co'a9ulaciÓn ¡'.y lai formación de 

ateromas. Debido a su c~p~cida_d pa:a ~dh~;i;~e ~ a~~eg~;k~!las:pl;aquetas 
pueden reparar pequeños ~~fías_-~·~- los_ 0isos sallgUír1¿~s p~;apre~enir la 

salida de sangre. (86) 

;.;.. Arginina en plasma 

Variables clínicas 

Preeclampsia. 

Se reserva al incremento de la presión arterial , acompañado de proteinuiria con o sin 

edema. 

El diagnóstico de Preeclampsia se realizará después de.la semana 20 de gestación. 

1) Preeclampsia leve: 140/90 mm Hg con proteinuria definida. 

2) Preeclampsia severa se puede apoyar en los siguientes datos: 
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{TA > 160/11 O mrnHg, proteinuria > 5.0 g en 24 horas, incremento de 

creatinina en suero > 1 .2 mg/dL, Plaquetas < a 1 00,000 células /mm3, 1' 

enzimas hepáticas alanina amninotranferasa (ALT) y aspartato 

amninotranferasa _ (AST), _ oliguria, disturbios visuáles o cerebrales, 

h iperreflexia): 

Proteinuria : Se define''c'omo lá'. excreción urinaria -de 0.3 g (300 rng) o más de 

proteínas en una muestra de 24 liaras. El uso· de una tira diagnó;,,tica en orina no se 
·.·--·_ . --· .-.-;-,.--···.--. ,, . \ 

considera el cri!erio diagnósti_co para est~,E3-~túdio. Deberá evaluarse_ a partir de la 

medición d~ orina de 24 hC>ras:_ 

Oliguria: Diuresis 20-30 mL por hora durante 2 horas. 

Variables confusoras.-

A continuación se describen aquellas - variables que constituyen elementos 

confuso res en el momento de analizar las-váriables en estud_io. A pesar de su valor, 

no anticipamos que ningunadé ~11a.~~modifique la interpretaciÓn ~el est~dio, _dado su 

diseño ~leatorizado. Lás 'p8.cie...;te~ qÜ€? pr~sel"Jt~f1 algJnas de; __ las característica 

siguientes- no pretenden ser~e¡C:l~ida~ del ~~t~~io~ > 

Edad 

Los desordenes hipértensÍ\/os _del embarazo·son más comunes en _mujeres añosas. 

El riesgo para desarroll~fr; 'preeC:l~mpsia se i.:icrementa 3_ a _4 veces por arriba en 

mujeres embarazadas de más de 35_ años de_ edad (64). Para los objetivos de este 

estudio no se pondrá límite de eé:lad en las pacientes. 
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Estado de nutrición 

La dieta y el uso pregestacional de suplementos vitamínicos podría influenciar el 

desarrollo del embarazo y modificar las variables en estudio, incluyendo la 

concentración ·sérica de arginina, vitamina C, ·vitamina E y excreción urinaria de 

metabolitos de NO. Al momento c:le ingr~so de la paciente al estudio,.· se realizará 

encuesta alimentaria, en la que se enfatizará labúsqUeda de consumo de alimentos 

ricos en nitratos, así como alimentose.r:iriquecidos en_L-arginina y vitaminas C y E. 

Se tomarán en cuenta las tablasde Arroyo y col .. (65) 

Historia familiar de preeclampsia: 

Se interrogará de manera. dirigida· a las pacientes para identificar casos en los que · 

exista antecedente familiar en rama c:li~ecta de preeclampsia. ,Es bien sabido que la 

preeclampsia es más común en familiares directos. de. un caso que· desarrolló 

hipertensión asociada al embarazo. L~ i~~id~rl~ia de ·~;~eclamp~la' eritr~ hermanas 

de mujeres que desarrollaron la enfermedad en el prir'riÉir~'eri..t,.3'~azo ~~ ha. reportado 

de hasta 4 veces más grande que enpo~1Clcion~~c2m~ar~~les.: \ L¡,. i~~idenciade 
- __ -;.e --

--: .. _:~~;·. ·¡ 

preeclampsia es mayor en hermanas, hijas y niE:itas .de r.:n;:;jerés qu~ c:le¡~arrollaron 

eclampsia, en comparación con las sobrinas. 

Historia de abortos previos 
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Se interrogará de manera dirigida la presencia de abortos previos. Esto obedece a 

que se ha identificado que aquellas mujeres que han experimentado un aborto 

inducido, tienen un riesgo menor para desarrollar preeclampsia (66,67). 

Uso de anticonceptivos de barrera. 

Se interrogará a las pacientes a su ingreso acerca de sus prácticas anticonceptivas. . . 

Es conocido que aquellas pacientes que utilizan dispositiv9s de barrera, tienen riesgo 

incrementado para desarrollar preeclampsia. (68,69). 

Tabaquismo 

El tabaquismo también será considerado, dado que algunos estudios han mostrado 

que esta práctica confiere protección para el desarrollo de preeclampsia por un 

mecanismo desconocido (70,71,72,73,74).EI tabaquismo no será utilizado para incluir 

o excluir a las pacientes en este estudio. 
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RESULTADOS: 

Estandarización de los procedimientos 
- -

Como se menciona en el protocolo del estudio, los primeros 3 meses fueron 

dedicados a· la estandarización de los investigadores que realizan las mediciones, 
... ·· .. ··· . .•; 

tanto de los médico~ residentes como de las nutriólogas. 

Se elaboró una hoja de' llenado que incluye de manera clara __ los criterios de inclusión 
- - -

y exclusión_ paracuna mejor.selección de pacientes al estudio. Anexo #1 

Indicadores Clínicos 

Se realizó una historia clínica, en donde se obtuvieran datos sobre antecedentes de 

salud, enfermedades actuales, consumo de medicamentos, información ginecológica 

e información .nutricia relevante (problemas gastrointestinales, alergias o 

intolerancias alimentarias, etc.) . Además, se hizo un examen físico para detectar 
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cualquier signo y/o síntoma asociado a algún problema de mala nutrición, ya sea de 

deficiencia o exceso de nutrimentos. 

Indicadores Antropométricos: 

La evaluación antropométrica permitió cqnocer la cor:nposición corporal de la 

paciente para determinar si había depleciÓn o exceso de músculo y/o tejido adiposo. 
. . . . 

Algunos de los indicadores son variables confuso ras '.dentro de 'este estudio, por lo 
·.· .-·' __ > ;,-·_~~. ·-.· _,-.;·' . .·-' -- .. - -~·: ·. 

necesari.; . descartar · posibles diferenci~s . entr~ la~ pacientes de ambos que es 

grupos,·tanto .;31ingrel>ocorno al egr~so. 

. . 
Las mediciones antropométricas que ·se realizaron a las pacientes de este estudio 

-- - . - -

incluyen: peso; . talla,. circunferencia media de brazo y pliegue cutáneo tricipital. 

Además se obtuv~ 'el r:lesC>.pregestacional y el peso habitual p:egestacional de las 
' -. . -·. 

pacientes. Estas ~m"'1?icicmes se utilizaron para interpretar los sigÚientes indicadores: 

Índice de Masa C~rporal pregestacional (IMC) 

Porcentaje de peso.para la talla pregestacional (o/o PfT) 

Porcentaje de peso para la talla para la edad gestacional (% PfT y EG) 

Ganancia de Peso 
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Circunferencia de Brazo (CB) 

Área Muscular de Brazo (cAMB) 

Pliegue Tricipital (PT) 

Indicadores Bioquímicos 

Los datos bioquím.icos que se utilizaron en la evaluación ciel estad? de· nutrición _de 

las pacientes, fue?~on l_os que pudierán ser Óbtenfdos del expediente médico del 

hospital, por lo c{ue c!'9Je~dí~. dl3- qúe
1 

pruebas de laboratorio le habían realizado a 
.,.--.- : .. --.:_', <-": ~-- --~-: ·:X·_:.'_.. 

cada una.de las.·pacientes; Entre.las mediciones de'interés.para evaluar.el estado 

nutricio se encuer:itran: .. h~ni6g.~bina, . hemaiocrito, albúmina, cuenta de linfocitos, 

leucocitos, y glucosa .en sangre. 

Métodos analíticos. 
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Las muestras de orina fueron desproteinizadas y los metabolitos de NO primero 

fueron reducidos a nitrito utilizando nitrato reductasa, seguido de determinación de 

nitritos con la reacción de Greiss (75). Los metabolitos de NO se reportaron en 

µm/mg creatiniria. Los coeficientes de variación son de <7º/o y <1 2°/o para el 

intraensayO y .el interensayo, respeétivamente. 

,' 
Todos los datos provenientes de las pruebas de laboratorio se vaciaron en los 

formatos de seguimiento diseñados para tal fin {Anexo # 5) 

Tratamiento de muestras 

Se tomaron muestras de sangre y de orina a cada paciente que. ingrese al estudio. 

El esquema general del tratamiento de las muestras se presenta en el (Anexo # 6) 
' " • • • - ' • -' • ' • • : '· "o• 

De la sangre se utilizarán dos ~omd~nentes: eÍ plas.,..;a y el suero.~ ·Par~ la obtención 

del plasma la sangre se obt~y() en tubos va~cutai~'er6~n ~E)TA (n~orac:fos) y para la 

obtención de suero, la rec~lección ;~~;hiib'éi'i. 1(:;ti<>~ ~ál:;~utafn~~ sin 8.ditivo· (rojos). 

Se recolectó la suficiente s1'1i'í9r€l ~.;;';¡ lle~·ar k-~~go~ con ;~c;':fA ~;; ~~I y 1 tubo sin 

'•e··',:.,, ,.,, -'.''·:-~~( .... :.-:~-~~--~>'·~ ,-,• 

'.--:._ ·--E~f -,~ - :;-cc_e- __ ;;._<_·=----> · ----~;\- --

Las muestras de orina son de ~.ji; tipo~~-¡;{) 'una m'uestra solicitada al momento de la 

consulta, y b) la recol~cción d~ ~rin~ ~·~ 21 h~ras ~r~:;,ias ala cita. De la toma de 

aditivo de 5ml. 

muestras son reosponsables las enfermeras .. 

El destino de las muestras reco.lectadas será el que a continuación se describe: 
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A) TUBO 1 CON EDTA: Este tubo se agita ligeramente al momento de tener la 

muestra buscando que el anticoagulantes se mezcle con la sangre. 

Posteriormente se centrifugará . para separar ·el plasma del resto de los 
------==-;"='-=·o=-_-o 

componentes de la sangre. Una vez centrifugado sé' podrá recolectar el 
. . . . . 

plasma de la parte superior de los .separados del tubo: 'Está plasma se 
. .:._. 

alicuotará, rotulará y almacena~á a' ~70°c para 'ser analizado. i En esta 

muestra se cuantifica~~ ' L:A·;:9j~¡r¡~~· il._:~it~uHíl~; 'vit~ii~~ E, 

creatinina, Aci~o·Qric<:>, Fact~r:: .. v1i1 de6c>a9~1~ciiÓ~ ~'.A.oM~-· 
B) TUBO. 2 .. cON .. EDTA: É~f~ctiib~ 1 ~~rá· 1it3tki~¿; a'1;á~~él.~\:1e~ H~mato1C>gía para 

: ._ .:~.!~:·:·;:~ - -· _'\::. ··.:."/ :-""'' -···~:~- _·;.,,'•"" 

deteríninaéión ''cie .Biometrí,a~'Hemátic~L Acierriás,•sar::igre· d~este tubo se 

utilizarápara>la.,C>l:)1:~1"l:c::i~,ri #~~1ei¡:,c6C:ii'espb/se~~¿1't~iÓri}l._~;;,~hbprep): 
C) TUBO ,1 SINAÓITIVÓ: .• i' Este.tlJb:~ i€l dEljará rElp();,;.,i¡.'dlJr~Ílte''a1gunos minutos 

para .. p~rrñi~i~-.1~ ;~ríl'l~ci¿n/~~1-:c~águ10. p()~1e~i~~ITI~~¡~: s~ e:~~trif.ugar~ ~ara 
separar el suero/de.1 resto de los·,.componentes •de\ia:csang~e. .Una vez 

centrifugado se pc>.<:fr~ recolec;tar el suero de la parte slJp~rior de l()S ;>epárados 
é .• 

del tubo. É~t~ s'~er6:se alicu~tará, rotulará y almacenará a ~70ºC. para ser 
_- :"':~ 

analizado ... ··: En _'esta_ múestra se cuantificar~- -L~;rd;~i~·~:· -~~:;~;-- \;111 de 

coagulación: 
·--· - . -· ... ·-

0) ORINA DEL·;.N!ol\llENTO: Una vez recolectada la orina, se introducirá un tira 
. \ ,.:_-·--· .· .:. ' 

de reactiva parél,detección de proteínas. Según la clave de coloración de este 

sistema· se· determinará. la presencia o ausencia· de proteína en la orina. Se 

registrará el dato en .cada consulta. 



E) ORINA DE 24 HORAS: El volumen de esta orina deberá ser registrado. 

Posteriormente, la orina se homogeneizará, centrifugará, alicuotará y 

almacenará hasta el momento en que se hagan las determinaciones 

respectivas. Se cuantificará lo siguiente: creatinina, nitratos, nitritos, citrulina y 

arginina:. 

Variables a medir 

A continuación se enlistan las variables que se medieron, en qué fluido biológico, la 

técnica o equipo y la institución responsable de realizar dicha medición. 

Cuadro 1. 

Medición Fluido biológico Técnica/ Equipo Institución 
Responsable 

L-arainina Plasma HPLC INPer 
Plaquetas Plasma Cuenta de INPer 

plaquetas 
Metabolitos NO Orina Analizador UIA 

bioquímico 
automatizado 

Endotelina Plasma ELISA INPer 
Fibronectina Plasma ELISA INPer 
Factor VIII Plasma ELISA INPer 

Descripción de la muestra. 

Donde: 
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PEL: Preeclampsia Leve 

PES: Preeclampsia Severa 

La distribución de la muestra fue la siguiente: 

·Grupo normal: 8 pacientes. 

Grupo de preeclampsia leve: 8 pacientes 

Grupo de preeclampsia severa: 7 pacientes 

Grupo de eclampsia: 4 pacientes 

Grupo de HELLP: 1 paciente 

Tabla 1. 

Evolución Normal del embarazo. 

Medición N Mínimo Máximo 

Plaquetas 8 13.80 32.10 

X 10-4/ml 

Fibronectina 8 1.80 4 

µglmg 

Endotelina 8 2.20 2.90 

ng/ml 

31 

Media Desv.Stand. 

23.86 6.1 

2.92 .84 

2.52 .27 



Tabla 2. 

Evolución a Preeclampsia leve. 

Medición N Mínimo Máximo Media Desv.Stand. 

Plaquetas 8 16.5 221.0 46.68 70 

X 10"4 /ml 

Fibronectina 8 1.30 2.30 1.79 .31 

µg/mg 

Endotelina 8 1.80 2.5 2.07 .2.2 

ng/ml 

Tabla 3. 

Evolución a Preeclampsia severa. 

Medición N Mínimo Máximo Media Desv.Stand. 

Plaquetas 7 11.20 22.80 15.85 5.6 

X 10º4/ml 

Fibronectina 7 .85 1.20 1.02 .12 

~tg/mg 

Endotelina 7 1.0 2.6 1.87 .59 

t··- ----- ----~ 

! ~.<~:;~ 
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¡ng/ml 

Tabla 4. 

Evolución a Eclampsia. 

Medición N Mínimo. Máximo Media Desv.Stand. 

Plaquetas 4 7.5 12.3 10.2 2.07 

X 10-4/ml 

Fibronectina 4 .72 .90 .79 .07 

µgtmg 

Endotelina 4 1.30 2.30 1.75 .47 

ng/ml 

Tabla 5. 

Evolución a HELLP.( Haemolisis, Elevated Liver enzimas, Plaquetopenia) 

Medición N Mínimo Máximo Media Desv.Stand. 

Plaquetas 1 2.5 2.5 2.5 --
X 10-4/mf 

Fibronectina 1 .65 .65 .65 --
f..LQ/mg 
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1 Endotenna 

ng/ml 

Figura 1. 

N 

PLAQUETAS 5 
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Mínimo 

2.50 

Máximo Media 

46.68 19.8180 
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Desviación 
Estandar 
16.9268 
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Donde: 

Norrnnl PEL PES ECL HELLP 

ESTADO 

PEL: Preeclampsia Leve 
PES: Preeclampsia Severa 
ECL: Eclampsia 
HELLP: Síndrome de HELLP ( Haemolisis, Elevated Liver enzymes, Plaquetopenia) 

En esta figura podemos __ observar el comportamiento de las plaquetas de acuerdo a la 
', ·: .. '·- .. . ' _- - -', . 

evolución de la enferme¡délci. Ccm. e:ncce~cion de losniveÍes en la Preeclampsia leve, 

se puede obseníar l1na teridenCia tíaci8. la pla'quetopenia 'segun va· empeorando la 

enfermedad, ·esto' es:. ~()n¿rl.l~~~e·c~n lai~ibli()gr~fía.+ E:~io~ niC~1~s_<:f:rT1uestran el 
·.;-~_' :-=~~~~.-~:~-o.--<'-~'-"~=<· ·• _:·:..:... ; ... , .·_,_·;.:._l.--'.-:, .. : ~- -_:::'.-);·~;::c.".;.,i'~.; ·,' ,; ·:_-

daño en el .endóteli~ •ql.Je.'va~ev.61UC:ionan,<:1<:>.segúr{>va)erl1pérorandoel e"stado del 

síndrome de la p;~e~1él:rl")~~ii. Lo·~ue habrí~. q~e ~~~lu~ris6~ lo~ ~ivl31és elev~dos en 

el estado de ev~l~ció~ •en la :~re~bi~~p~l1'l• 1eve, el5t~s ~en.resultados que no se 
• • • ': < ._ ~ - -:: - ' .·' - ' - • : ; - '; ' ',; • ' 

esperaban y son digi-los de ser obserVados para cuando .la muestra se complete a lo 

esperado. Sin embargo debido. a que la muestra en esta ocasión fue de 8 sujetos y la 
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muestra esperada es de 13, podemos esperar que la tendencia si es hacia una 

elevación. 

Figura 2. 

N 

FIBRONECTINA 5 
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w 
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Donde: 

Normal 

ESTADO 

PEL: Preeclampsia Leve 
PES: Preeclampsia Severa 
ECL: Eclampsia 

Mínimo Máximo 

.65 2.92 

PEL PES ECL 

Media 

1.4340 

HELLP 

Desviación 
Estándar 

.9402 

HELLP: Síndrome de HELLP ( Haemolisis, Elevated Liver enzymes, Plaquetopenia) 
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En esta figura podemos observar la tendencia a la disminución en los niveles 

circulantes de fibronectina que son congruentes con algunas revisiones 

bibliográficas. Así mismo van de acuerdo a lo que se espera como resultado de un 

daño en el endotelio, medido a través de marcadores de coagulación como lo es la 

fibronectina. 

Tabla 3. 

Descriptivos Endotelina. 

~ Mínimo Máximo Media Desviación 
Estandar 

Embarazo Norn1al 16 1.1 o 2.90 2.2125 .4770 
Preeclamo_sia_ l,;eve 12 1.75 2.50 2.0067 .2525 
Preeclamosia Severa 14 .95 12.80 1.7064 .6432 
¡:oc19mpsia 11 1.30 2.90 2.0964 .4750 
HELLP ~ 1.85 3.20 2.3900 .5273 
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Endotelina. 

2 -

1 -

0-.... ---

Discusión: 

El presente trabajo es un estudio retrospectivo. transversal y analítico donde se 

correlacionaron variables bioquímicas y hematológicas indicativas de lesión 

endotelial con las diversas formas del gradiente clínico de la enfermedad hipertensiva 

asociada al embarazo. 

En la fisiopatología de la preeclampsia se ha considerado que el daño endotelial 

desempeña un papel central. De esta manera se han utilizado diferentes marcadores 

de activación y daño endotelial que se han correlacionado con el espectro de 

manifestaciones del padecimiento. tales como la cuantificación de plaquetas. 

concentraciones séricas de fibronectina. niveles circulantes del inhibidor del activador 

del plasminógeno 1. relación entre los inhibidores del activador del plasminóqeno 1 y 

2. productos derivados de la peroxidación lipídica, entre otros. Otros enfoques se han 

------~-·-··· . 
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orientado a la búsqueda de marcadores más específicos de la activación/daño 

endotelial, tales como factores de crecimiento o moléculas de adhesión celular. como 

la VCMA-1 o el factor de coagulación VIII y algunos péptidos derivados del daño 

endotelial. -Todos ellos se incrementan en pacientes con preeclampsia de manera 

previa a la aparición de las manifestaciones clínicas. 

Actualmente se considera al endotelio un tejido complejo con múltiples funciones 

entre ellas la prevención de la coagulación y la modulación del tono vascular. A sus 

efectos inhibidores de la trombogénesis se las ha descrito un componente pasivo 

donde el papel más importante se le atribuye a la adhesión intercelular donde la 

fibronectina proporciona estabilidad de unión célula-célula. aislando a los elementos 

sanguíneos del subendotelio trombogénico. Dentro de los mecanismos activos se 

mencionan: trombomodulina y su papel en la activación de la proteína C; las 

moléculas similares a la heparina acentuando los efectos de la antitrombina 111; 

metabolización del ADP plaquetario inhibiendo su agregación; la síntesis de 

prostaciclina con efectos vasodilatadores y antiaqregantes plaquetarios y la síntesis 

de óxido nítrico a partir del substrato L-arqinina y la acción de la óxido nítrico 

sintetasa. molécula con efectos vasodilatadores y antiaqreqantes plaquetarios. Luego 

de la lesión endotelial queda expuesto el subendotelio vascular trombogénico por 

naturaleza, principalmente el colágeno fibrilar, fibronectina y elastina. La adhesión 

plaguetaria ocurre después del daño endotelial. fijándose al suberidotelio a través de 

la fibronectina y el factor de Van Willebrand. propiciándose el consuñmc::í de tales 

factores por lo que se han utilizado como marcadores de. daño 

demostrado que los vasos de mujeres con ' preeclampsia generan - menos 
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prostaciclina que vasos similares de pacientes embarazadas sanas. El NO actúa de 

manera sinérgica con Ja prostaciclina en sus efectos vasodilatadores y 

antiaqregantes plaguetarios. La producción de NO disminuye con Ja disfunción 

endotelial secundaria al daño ya sea por inrnunocornplejos. productos derivados de 

Ja peroxidación lipídica. formas reactivas de oxígeno y citocinas con efecto parácrino. 

Las plaquetas expresan NOS constitutiva y su actividad ha sido reportada disminuida 

en Ja preeclarnpsia. La infusión de L-arqinina (sustrato de Ja NOS) disminuye Ja 

agregación plaguetaria, pero no cuando la mujer tiene preeclampsia. El estrés 

oxidativo corno génesis de Ja disfunción endotelial es especialmente interesante en 

virtud de Ja similitud entre los cambios lipídicos de Ja preeclarnpsia y aquellos de 

ateroesclerosis. 

La activación del sistema de coagulación en las pacientes con preeclarnpsia tiene un 

espectro de manifestaciones donde el caso más severo es Ja CID . con desparación 

de los factores procoagulantes. la aparición intravascular de productos de la 

degradación de fibrina y daño a órganos blando mediados por Ja formación de 

rnicrotrornbos. En las formas leves. sólo indicadores sensibles de Ja activación de la 

coagulación están presentes . La disminución de Ja cuenta plaquetaria es una de 

tales manifestaciones y es usualmente evidente sólo 

seriadas. Un nivel elevado de los productos de la degradación 

indicador sensible de Ja coagulación intravascular. Redeman 

medición seriada del número de plaquetas en pacientes con riesgo de preeclampsia 

y encontraron una disminución en Ja cuenta plaquetaria coincidiendo con Ja apa~ición 

de signos clínicos de Ja enfermedad. En el presente trabajo se mostró consumo 
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plaquetario y de fibronectina asociados a daño endotelial que se correlaciona con el 

gradiente clínico de gravedad de la enfermedad hipertensiva asociada al embarazo. 

Asimismo. se han demostrado signos de disfunción plaquetaria, reducción en los 

niveles séricos de antitrombina 111, reducción en la relación VIII activo y antigénico 

presentes en formas leves de preeclampsia y que preceden a la aparición de las 

manifestaciones clínicas. La etiología de los cambios en los factores de coagulación 

es aún controversia!; el daño vascular secundario al vasoespasmo puede iniciar las 

manifestaciones aunque probablemente este mecanismo juegue un papel 

intensificando la activación de los sistemas de coagulación en la preeclampsia 

severa y su forma es menos clara en variantes leves del padecimiento. Los signos de 

disfunción endotelial también anteceden a la enfermedad clínica y la activación de las 

plaquetas y otros componentes de la cascada de coagulación son consecuencias 

bien reconocidas de la activación endoteliaf. El incrmento de la activación en el 

sistema de coagulación se manifiesta como daño a órgano blanco mediado por la 

formación de microtrombos. lo cual se ha demostrado en placenta. glomérulo e 

hígado y ha sido demostrado por trabajos de algunos investigadores (Arias, Mancilla­

Jiménez). Los cambios recientes en la cascada de coagulación: relación entre VIII 

activo y antigénico. así como la trombocitopenia se correlacionan mejor con el 

pronóstico fetal y con los índices de restricción del crecimiento intrauterino.: Las 

manifestaciones clínicas de la preeclampsia-eclampsia se explican. al· menos en 

parte, por la activación exagerada del sistema de coagulación asÍo· ·como la 

disminución relativa de los vasodilatadores sistémicos: ambos' fenómenos 

secundarios al daño endotelial. 
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Los resultados del presente trabajo muestran claramente la evidencia clínica de uno 

de los eventos fisiopatológicos. la activación del sistema de coagulación. disminución 

en la cuenta de plaquetas y en la concentración de fibronectina. ambos secundarios 

a consumo por daño endotelial y agregación plaquetaria. hechos que se 

correlacionan con el gradiente clínico de la preeclampsia-eclampsia. 

Existe evidencia en la literatura de la importancia relativa de los factores 

vasodilatdores y vasoconstrictores sistémicos y principalmente uteroplacentarios en 

relación a la fisiopatoloqía de la preeclampsia. se han estudiado: prostaciclina y NO 

(vasodilatadores) y tromboxano A2 y la endotelina (vasoconstrictores y agregantes 

plaguetarios). La importancia del incremento en los factores presores arteriales se ha 

documentado sólo en algunos trabajos. Actualmente se considera de mayor 

importancia los factores vasodiltadores y se ha considerado a la preeclampsia como 

una condición caracterizada por· un déficit relativo de compuestos vasodilatadores 

entre ellos el NO. 

En este estudio se determinaron las concentraciones de uno de los vasoconstrictores 

más potentes que se conocen. la endotelina. producto de la síntesis activa del 

endotelio. así como una correlación con las diversas formas clínicas de la 

preeclampsia-eclampsia. La endotelina es una molécula derivada de las células 

endoteliales y su síntesis se incrementa en caso de daño endotelial y tiene entre sus 

efectos fisiopatológicos incrementar el tono de la vasculatura sistémica y de manera 

secundaria aumenta la adhesión plaquetaria. Al menos desde un punto de ·:vista 

teórico. la gravedad del padecimiento debería asociarse a un incremento de· las 

concentraciones de endotelina; sin embargo. en el presente estudio se mostró que 
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las pacientes con preeclampsia leve y severa presentaron menor concentración 

sérica de endotelina. lo que puede ser una manifestación de la preponderacia del 

déficit de factores vasodilatadores en estas formas clínicas del padecimiento y exite 

evidencia que el déficit de óxido nítrico puede ser la molécula implicada tanto en la 

vasodilatación sistémica como en el efecto antiagregante plaquetario_ Por otro lado, 

en los casos de eclampsia y síndrome de HELLP el componente vasoconstrictor 

cobra importancia. evidenciándose como un incremento en las concentraciones 

séricas de endotelina y que se puede correlacionar con la gravedad clínica de estas 

formas del espectro preeclampsia-eclampsia y que puede traducir un mayor daño en 

la función endotelial que se manifiesta como un incremento de los factores presores 

sistémicos como la endotelina y la disminución real de los factores vasodilatadores_ 

En el presente estudio también se correlacionó el número de plaquetas y la 

concentración sérica de fibronectina con las diversas formas de preeclampsia. En la 

literatura médica existe información en lo relativo al incremento en la activación del 

sistema de coagulación que se traduce en una disminución progresiva en el número 

de plaquetas a medida que se incrementa la gravedad del padecimiento y en relación 

a los controles lo que desde el punto de vista fisiopatológico traduce un incremento 

en la adherencia plaquetaria al subendotelio expuesto por daño endotelial. activación 

de la función secretora. formación de microtrombos y consumo de fibronectina_ Este 

hecho fisiopatológico se mostró en los resultados del presente estudio donde se 

apreció disminución progresiva de las concentraciones de fibronectina en relación a 

los controles y de manera directa con el gradiente clínico de la enfermedad 

hipertensiva asociada al embarazo_ 
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Aspectos Eticos 

Este estudio ha sido diseñado de acuerdo a las recomendaciones emitidas por el 

American College of Obstetrician and Gynecologists (79). 

El riesgo d~ la s~plementación oral de L:-arginina a mujeres . embarazadas y sus 
. ,-" ,.·.··- ' - ... ; .. ,_. 

p~oductos parei::e . ser inex.istente./ La .•. liteiréltu,.a(pu't>licac:i;,;¡• ~( re;pect<:>,. no. reporta 

efectos tÓxi6'6i;;·¿) indesea:bl~s· áÚr;. con. cantidades de L.:..arginina. más .. altas que ·las 
;,• • ~ A ," ·'"; •' •:. :• :, '• .•' - ', ': 

que serán lJtiHzadás eri ~~te eshJdiO ppr espacio ~e rJ1ás de se_is me¡ses; Los estudios 

publicados .• sobre el ~.efecto.de·.· 1a ihfusÍÓnintra\1e~osa del.~arginina ;:;6reportan 

ningún efectci· C:i1él~~r~I. ~éc~pt? qÜ~.·~;~rl?.in¿~j~l~-~r~si~;, ..• ~rt~~ia.I ~i~té~ic~.· E.I único 

efecto n.o de~e?~dó. cie1 'é6nsiurr;() ele 1;,¡5- t>ar~~s• CiJe. s~rán •utiHia.cia.~ ·· ~;;;~. efEii:::to sobre 

la solid~z de la~ til36~l5.sinquei.11€iguen•aser se~ilíql.lida.~ y.ob~dece asucontel1iélo 

en fibra. Lasmujeresserán estudia~~5· en .·un período e~·~Lque 1a. erT1~rl~génesi~ ya 

se encuel1t~~ ;~r~i.-.~d6. razÓnpo(lá qu;,;-c;i.1a:1tj.:.i~~ ~t~6~~ t~r~i~~énlco)a~pocoes 

probable. .. • '" •.• . •• . .. . / .> .~. ~ _ 
Se utilizarán todos los p~ócedimi~l1t6s disp·o;,ibles.par~ protege~ o minimizar los 

riesgos potenciales a las pacient~s ert segui~i~~tb;~~ µ6~~;~.Í3~~~~l~l~~f~~i~en la 
.. ·.·.. . ''-_ ·-::.~~- ~-<.:- . . ,:~:~_- .. ':"<~ :;~,,_-_:-.--~-.:·.:·-.· 

confidencialidad de la informadón .. A.cada paciente se;le:.asignará· un código que 

será utilizado en todas formas de captu~a y la lista de ape~ura de códigos será 

mantenida aparte por uno de los investigadores involucrados. Todas las pacientes 
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continuarán bajo la vigilancia de su médico obstetra y nutriólogo a lo largo de la 

gestación y el estudio. 

El Comité de Etica Institucional designará a un monitor externo que tendrá acceso a 

los códigos y resultados. Su función será exclusivamente determinar en diferentes 

cortes del estudio, si alguna de las maniobras está resultando de beneficio para las 

pacientes, y así, interrumpir el proyecto y asignar. a todas · las pacientes ·a ese 

tratamiento. 

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

partic_ipará de ninguna m_anera distinta. a la fabricación de las distintas barras que 

utilizaremos'en ei estudio y no proveerá ningún sopqrte económico' para el mismo. 
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