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Colombia Médica

Efectos de la suplementacién oral con calcio y &cido linoleico conjugado en primigravidas

de alto riesgo!

Julian Alberto Herrera, M.D.2, AKM Shahabuddin, MBBS, FCPS; DRHDC?,
Mohamad Faisal, M .D.4 Gao Ersheng, M.D., M.P.H.5, Yuan Wei, M.D., Ph.D.5,
Dou Lixia, M.D., M .Sc.”, Timothée Gandaho, M.D., Ph.D.8,

Patricio L 6pez-Jaramillo, MD, Ph.D.®

RESUMEN Objetivo: Determinar el efecto de dosis bajas de calcio elemental y &cido linoleico

conjugado sobre |os niveles plasmaticos de tromboxano B,, insulina, aldosterona, GMP
ciclico, proteina C reactiva ultrasensibley la eficacia del tratamiento en la prevencion de
la hipertensién arterial inducida por el embarazo.

Métodos: En un ensayo clinico doble ciego, controlado con placebo se estudiaron a 48
primigrévidas con alto riesgo para desarrollar preeclampsia con dosis diarias de calcio
elemental (600 mg) y acido linoleico conjugado (450 mg) (n=24) 6 450 mg detalcoy 600
mg de lactosa como placebo (n=24) desde la semana 18-22 hasta €l parto.

Resultados: Dos mujeres en € grupo experimental (8.3%) desarrollaron hipertensién
arterial inducida por el embarazo comparado con 10 (41.7%) mujeres controles (riesgo
relativo 0.20, 1C 95% 0.05-0.82, p=0.01). No se observaron diferencias entre los niveles
plasmaticos después de 4 semanas de tratamiento ni efectos maternos o neonatales en
ambos grupos.

Conclusiones: La administracion de dosis bajas de calcio elemental y acido linoleico
conjugado redujo significativamente la incidencia de hipertension arterial inducida por
el embarazo en mujeres embarazadas de alto riesgo sin efectos colaterales atribuibles a
la intervencion y sin efecto sobre los niveles de tromboxano B,, insulina, aldosterona,
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GMP ciclico y la respuesta sistémica inflamatoria.

Palabras clave: Preeclampsia. Hipertension arterial inducida por el embarazo. Calcio. Acido linoleico conjugado.

La preeclampsia en paises en vias
de desarrollo es una de las principales
causas de morbilidad y mortalidad ma-
ternay perinatal, parto prematuro, res-
tricciénenel crecimientointrauterinoy
bajo peso a nacer. Un endotelio vas-
cular sano produce un efecto vaso-
dilatador y previene la adhesion de

Sindrome metabdlico. Inflamacion.

leucocitosy plaquetasen |osvasos san-
guineos. Todaalteracién en lasfuncio-
nes endotelial es juega un papel impor-
tanteenel desarrollodelapreeclampsia
con creciente interés en € papel del
Oxido nitrico y la prostaciclina como
agentes de vasoprotecciont. Ademas,
las infecciones crénicas subclinicas
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pueden aumentar los niveles de cito-
guinasmaternasdetal maneraqueafec-
tan la funcién endotelial.

El embarazo en genera y la pre-
eclampsia en particular se asocian con
hiperlipidemia®*. Hay evidenciaque el
desequilibrio a favor del estrés oxida-
tivo en contra de la actividad anti-
oxidante ocurre en la preeclampsia® y
que los triglicéridos y é&cidos grasos
libres pero no €l colesterol, se aumen-
tan en la preeclampsia®’ y se correla-
cionan con peroxidacién lipidica y
disfuncién endotelial®. Las concentra-
ciones séricas de triglicéridos son las
principal es determinantes de laregula
cion delosnivelesy distribucion dela
lipoproteinade bajadensidad (LDL), y
sus particulas son capaces intrinseca-
mentedeinducir disfunciénendotelial®.

Colomb Med 2004; 35: 31-37 .
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Hay pruebas que desde el primer tri-
mestre de gestacién la preeclampsia se
asociacon el sindrome deresistenciaa
lainsulina'®*? y con inflamacion sisté-
mica en pacientes obesas®.

La suplementacion oral de precur-
sores de prostaglandinas solos'*®y en
combinacidn con calcio® mostro efec-
tosprometedoresenlaprevenciéndela
preeclampsia. En ensayosclinicoscon-
trolados previos, se comprobé un au-
mento significativo en los niveles de
prostaglandinaE,al suplementar calcio
y é&cido linoleico en mujeres con alto
riesgo de preeclampsia'’. El &cido
linoleico conjugado tiene efecto hipo-
lipemiante'® y puede tener actividades
antiinflamatoriasal disminuir IL-1, IL-
6 y otras citoquinas proinflamatorias'®
con acciones de inhibicion y regresion
de aterosclerosis en modelos anima-
les? estas acciones no son producidas
por el &cido linoleico no conjugado?.

En un ensayo clinico poblacional
abierto en € occidente colombiano con
15,354 mujeres embarazadas de bgjo ni-
vel socioeconémico del régimen sub-
sidiado y vinculado ddl Sistema General
de Seguridad Socia en Salud, 1,443 mu-
jeresidentificadas con alto riesgo de de-
sarrollar preeclampsia recibieron la
suplementacién del profiléctico (calcio-
&cido linoleico), mientras 3,133 mujeres
recibieron antibiéticos especificos entre
7y 10 dias parainfecciones cérvicovagi-
nales y urinarias. La incidencia de pre-
eclampsiadisminuy$ 64.7%s secompa:
ra con la incidencia informada durante
los Ultimos 5 afios en lamisma region?.

En el presente estudio serealizé un
ensayo clinico doble ciego controlado
con placebo parainvestigar si laadmi-
nistracion de calcio y &cido linoleico
conjugado (CLA) en mujeres embara-
zadas en ato riesgo de desarrollar pre-
eclampsiapuedealterarlosnivelesplas-
maéticosdetromboxano, insulina, aldos-
terona, GMPciclico, proteinaCreactiva
ultrasensible y si su suplementacion
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puede disminuir la incidencia de la
hipertension arterial inducida por el
embarazo.

MATERIALES Y METODOS

Todas las mujeres primigravidas
sanas adol escentes menores de 19 afios
y mujeresmayores de 35 afios se some-
tieron a pruebas filtro para encontrar
riesgo alto de desarrollar preeclampsia
entre las semanas 18 y 22 de gestacion
enseishospitalesen Dhaka, Bangladesh
(Institute of Child & Mother Health);
Cali, Colombia (Hospital Joaquin Paz
Borrero); Bogota, Colombia (Instituto
Materno-Infantil); Bucaramanga, Co-
lombia (Fundacion Cardiovascular); y
Shanghai, China(Clinical Department,
Shanghai Medical University). S6lolas
adolescentes y mujeres mayores de 35
afios fueron sometidas a las pruebas
filtro para facilitar laidentificacion de
primigravidas con alto riesgo biopsi co-
social??%. Se usaron tres pruebas filtro
en secuencia para encontrar €l riesgo
alto: riesgo biopsicosocial alto®?, his-
toriafamiliar de preeclampsia(madreo
hermana), eco Doppler vascular en ar-
terias uterinas o arcuatas anormales
(cufia diastolica)?+%,

Los criterios de inclusién fueron:
primigravidaentre 18 y 22 semanas de
embarazo, con alto riesgo biopsico-
socia (3 6 més puntos), con historia
familiar de preeclampsia y cufa
diastdlica positiva en el eco Doppler
vascular de las arterias uterinas o
arcuatas. Loscriteriosdeexclusionfue-
ron: presion arterial diastélica de 85
mm Hg o mayor, ingesta de medica-
mentos diferentes a sulfato ferroso,
historia personal de hipertension, en-
fermedad renal o cardiovascular y la
presenciade hipertension arterial indu-
cida por el embarazo o preeclampsia.
Estos criterioslos verifico un miembro
del equipoinvestigador. Laedad gesta-
cional se determiné de acuerdo con la

fecha de la Ultima menstruacion entre
losdias26y 31si el periodo eraregular
y se complementé con una ecografia
obstétricadel primer trimestre. Lapre-
sion arterial seevalud contensiometros
previamente calibrados.

Las mujeres elegibles recibieron
informacion general sobre el proyecto
y firmaron un consentimiento informa-
do; si eran adolescentes|o hicieron con
la firma de sus padres de acuerdo con
las normas legal es de cada pais. Apro-
baron este estudio el ComitédeEticaen
Seres Humanos de la Facultad de Sa-
lud, Universidad del Valle, Cali, Co-
lombia, el Shanghai I nstituteof Planned
Parenthood Research de Shanghai,
Chinay el Institute of Child & Mother
Health de Dhaka, Bangladesh.

Los médicos de todos los centros
completaron un formulario precodi-
ficado con las caracteristicas sociode-
mogréficas y obstétricas. Para evaluar
la ingesta de calcio una nutricionista-
dietista usd en cada centro colaborador
un inventario validado de ingesta
nutricional basal?’?. La prueba de eco
Doppler vascular dearteriasarcuatasse
realiz6 en embarazadas seleccionadas
en cada centro colaborador mediantela
misma prueba estandarizada (primi-
grévidassanasconalto riesgo biopsico-
social y antecedente familiar de pre-
eclampsia) incluyendo en el estudiolas
guemostraran unacufadiastdlicaposi-
tiva. Se tomaron muestras de sangre
para evaluar niveles plasméticos de
tromboxano, insulina, aldosterona,
GMPciclicoy larespuestainflamatoria
sistémica. Lafuncionendotelial seeva-
lué mediante la prueba de vasodilata-
cion mediada por flujo en la arteria
braquial y serealiz0y seestandarizd en
cada centro colaborativo®.

Las participantes se asignaron al
azar en dos grupos: € grupo experi-
mental (n=24) que recibié una dosis
diaria de 450 mg de &cido linoleico
conjugado y 600 mg de calcio en una
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tabletay el control (n=24) que recibio
unadosis diaria de tabletas de placebo
(450 mg detalco y 600 mg de lactosa).
No hubo diferenciasen el tamafio, peso,
sabor o color entrelastabletasdel trata-
miento y €l placebo. Las tabletas se
fabricaronen EstadosUnidosdeNorte-
américa (Pharmanutrientsinc. lllinois)
bajo los estandares farmacéuticos re-
queridos y los pardmetros de calidad
exigidos para un estudio cientifico in-
ternacional que fue supervisado por la
Escuelade MedicinadelaUniversidad
del Valle, Cali, Colombia. Ladosisde
calcio se calcul6 segin la diferencia
entre las necesidades fisioldgicas y la
ingestabasal delapoblacién colombia-
na mientras ladosis de &cido linoleico
secalcul 6 sobrelabasedelasnecesida-
des de sustrato para la produccién de
prostaglandina®. Esta combinacion
demostro ser efectiva en estudios pre-
vios'®Y, | as pacientes se distribuyeron
a cada grupo de estudio de manera
secuencia y se numeraron de acuerdo
con € cadigo de asignacion contenido
en un sobre opaco cerrado que prepard
un miembro externo al equipodeinves-
tigacion mediante las tablas de asigna-
cion con € paquete estadistico True
Epistat version 5.0 (Epistat Services,
Richardson, TX, USA).

A las embarazadas se las instruy6
para que tomaran | as tabletas todas las
mafianashastael parto. EI cumplimien-
to de la ingesta se verificd en cada
control prenatal a través del recuento
delastabletas sobrantes en cadafrasco.
También se las instruy6 que informa-
sen cualquier sintomao efecto colateral
atribuido alaingestadel medicamento.
Todas las gestantes recibieron control
prenatal mensual hastala semana 36y
luego quincenal hastael parto. Si algu-
na embarazada desarrollaba hiper-
tensién arterial inducidapor el embara-
Z0, 0 preeclampsia, inmediatamente se
excluia del estudio para recibir trata-
miento médico. Los médicos a cargo

del control prenatal y del parto eran los
responsabl es del manejo médico delas
embarazadas que participaron en el es-
tudio. Cada centro colaborador tuvo
una trabajadora social para hacer el
seguimiento alasgestantesquenoasis-
tieran a los controles a fin de evitar
pérdidassuperioresa5% por cambio de
domicilio.

Lavariabledependientefueel desa-
rrollo de hipertensién arterial inducida
por el embarazo (HIE) y preeclampsia
(HIE con proteinuriade 24 horasmayor
de 0.3 g/l en ausencia de infeccién
urinariaconcomitante). Se definio HIE
como €l desarrollo agudo de hiper-
tensién arterial en unamujer cuya pre-
sién arterial fue normal al principio del
embarazo y gue tuvo elevaciones per-
sistentespor |o menosde 140/90 mmde
Hg, que representan un aumento de 20
mm de Hg con respecto a los niveles
previos determinados en dos tomas di-
ferentes en 6 6 més horas. Ademas se
evaluaron en cada control prenatal la
infeccion urinaria y las proteinas en
orina. El médico a cargo del control
prenatal realiz6 las pruebas en laorina.
LaincidenciadeHIEy preeclampsiaal
final se analizaron separadamente.

Un médico independiente sin cono-
cimiento de aqué grupo estaba asigna-
dalapacientey los objetivos del estu-
dio evalud losresultados del embarazo
y €l parto. En cada control prenatal la
presion arterial semidié 4 vecescon la
paciente sentada después de 10 minu-
tos de reposo y se registro el valor
promedio. Lostensiometros secalibra-
ron cada tres semanas con un tensié-
metro estandar. En e primer control
prenatal de seguimiento (después de 4
semanas de terapia) setomaron nuevas
muestras de sangre, un nuevo inventa-
rio nutricional basal y se repitié una
nueva pruebade vasodilatacién media-
da por flujo. Los datos de HIE y
preeclampsia se tomaron de la historia
clinica. Si algunapacientepresenté una

de estas enfermedades, deinmediato se
retirabadel estudioy recibiatratamien-
to médico estandar.

Setomaron 10 ml de sangre venosa
periférica por venopuncion y se distri-
buyeron en varios tubos. Deinmediato
se separé el plasmapor centrifugacion,
se fraccion6 en partes alicuotas y se
amacend a -70° C hasta su uso. Los
niveles plasméticos de las pruebas se
midieron mediante pruebas estanda-
rizadas por técnicasde ELISA y radio-
inmunoensayo.

Se calculé una muestra de 24
gestantes por grupo parademostrar di-
ferencias estadisticas con una reduc-
cion relativa de 75% en la tasa de
preeclampsia (de 50% a 13%) con un o
de0.05y un 3 de0.2. Estoscélculos se
basaron en estudios previos realizados
en Colombial®*” (RR=0.25, 95% IC
0.09-0.69). El andlisis estadistico se
realizé deacuerdo con el grupodeasig-
nacion. Se evaluaron las diferencias
entre variables continuas con la prueba
t dedoblecolaparavariablescondistri-
bucion normal de datosy con laprueba
de Kruskall-Wallis para variables que
no fueron distribuidas normal mente. El
%2 0 pruebaexactade Fischer (parafre-
cuencias menores de 5) se usd para
analizar diferencias entre variables ca-
tegoricas. El riesgo relativo (RR) de
HIE y preeclampsiay su intervalo de
confianza de 95% se calcularon con €
paquete estadistico Epi Info version
6.0. Unap<0.05 seconsiderd significa-
tiva.

RESULTADOS

Entre marzo, 2001 y marzo, 2002,
en los servicios de consulta externa de
seis hospitales se evaluaron 1,048 mu-
jeres primigravidas sanas en edades
reproductivas extremas con riesgo ato
paradesarrollar preeclampsia entre las
semanas 18y 22 de gestacién. Detodas
las gestantes evaluadas, se excluyeron
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828 por tener bajo riesgo biopicosocial
o historiafamiliar de preeclampsia ne-
gativa. Delasrestantes 220 mujeres se
evaluaron por eco Doppler vascular y
fueron positivas 53 (24.0%). De las
mujeres elegibles tres no estuvieron
interesadas en participar en el estudio.
L as50embarazadasel egiblesqueacep-
taron participar (Cali, Colombia y
Dhaka, Bangladesh) recibieron infor-
macién verbal general y firmaron los
consentimientos informados. En €l se-
guimiento una paciente del grupo con-
trol se perdié y no se incluy6 en el
andlisis; unapaciente del grupo experi-
mental también se excluyé del andlisis
porque se retird voluntariamente y no
cumplié con el protocolo. Excluyendo
estas dos pacientes del grupo experi-
mental (4%) y del grupo control (4%)
no se modifico lainterpretacion de los
resultados. El andlisisfinal se baso so-
bre 24 (50%) mujeres tratadas con &ci-
do linoleico conjugado (CLA) y calcio
elemental y 24 (50%) con placebo.

A lainclusiénlos grupos de estudio
fueron comparables con respecto alas
caracteristicas sociodemogréficas de
edad, raza, nivel socioecondémico, esta-
docivil, nivel educacional, residenciay
factoresobstétricosde edad gestacional
alainclusion, indice de masa corporal
(IMC), anemia e historia familiar de
preeclampsia (Cuadro 1). La ingesta
basal de calcio no tuvo cambios, grupo
experimental: pre-terapiac 601.5 mg/
dia, rango 310-1100, post-terapia: 601.8
mg/dia(rango272.8-1228) p=0.96; gru-
pocontrol: pre-terapia: 576 mg/dia(ran-
go: 314-936), post-terapiaz 673 mg
(408-961) p=0.67.

Después de un mes de suplemen-
tacion el porcentajededisfunciénendo-
telial (pruebade vasodilatacion media-
da por flujo positiva <10.4%) dismi-
nuy6 en el grupo experimental [18/24
(75%) vs. 4/24 (16.6%) p<0.001; 15/24
(62.5%) vs. 9/24 (37.5%) p=0.08]. Al
analizar las pacientes infectadas y las
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Cuadro 1
Caracteristicas sociodemogréficas y obstétricas a lainclusion de
48 primigravidas de alto riesgo para desarrollar preeclampsia.
Bangladesh y Colombia 2001-2002

c teristi Calcio-CLA Placebo p
aracteristicas (n=24)? (n=24)

Sociodemogréaficas
Edad (afios) 23.7+7.0 22.7+7.8 0.20
Soltera 4 (16.6) 5(20.8) 0.87
Raza negra 1(4.1) 3 (12.5) 0.55
Educacion basica 3 (12.5) 2 (8.3) 0.87
Urbana 24 (100) 24 (100.0) -
Nivel socioeconémico bajo (nivel 1,2)° 8 (33.3) 12 (50.0) 0.24
Obstétricas
Edad gestacional (semanas) 19.7 + 1.7 20.0+1.9 0.44
indice masa corporal (IMC) 225+29 21.4+4.0 0.05
Anemia (Hb< 10 g/l) 13 (54.1) 14 (58.3) 0.77
Historia familiar
Preeclampsia-materna 13 (54.1) 14 (58.3) 0.77
Preeclampsia-hermana 11 (45.8) 10 (41.7) 0.77
Hipertensién arterial 16 (66.6) 19 (79.1) 0.32
Infecciones 9 (37.5) 10 (41.6) 0.76

a Los datos se presentan como n (%)

b. Nivel socioeconémico: Clasificacién Departamento Nacional de Estadistica de Colombia y

Bangladesh (rango 1-6)

no infectadas, las infectadas en €l mo-
mento de la inclusion presentaban
disfuncién endotelial® (mediana: 8.3,
rango -1.56 a 44) y normalizaron su
funcién endotelial después del trata-
miento con antibi 6ticos(mediana: 18.1,
rango 9.6-37, p=0.03). Por el contrario,
en las pacientes no infectadas en el
momento de la inclusién la funcion
endotelial fuenormal (mediana: 17 ran-
go: 1.9-26) y siguié normal (mediana:
12 rango: 10.3-30) (p=0.84).

El cumplimiento enlaingestadelos
medicamentos fue similar en ambos
grupos (experimental 79%, placebo
81% p=0.86). Los sintomas que se in-
formaron de manera espontanea o eva
luados mediante cuestionario proba-
blemente atribuidos al tratamiento fue-
ron similares en ambos grupos: experi-
mental: flatulencia2 (8.3%), gastritis 2
(8.3%); placebo: flatulencia 2 (8.3%),
gastritis 1 (4.1%), exantematransitorio
1 (4.1%) (p=0.87).

Laincidenciade HIE fue significa-

tivamentedisminuidaen el grupo expe-
rimental (2, 8.7%) con respecto al gru-
po control (10, (42%) (RR=0.20, 95%
IC95%0.05-0.82, p=0.01). Enel grupo
experimental dos (8.7%) embarazadas
desarrollaron hipertensi6n gestacional,
y 7(29.2%) enel grupocontrol (p=0.21).
En el grupo experimental ningunaem-
barazadadesarroll 6 preeclampsiamien-
trasen el grupo control hubo 3 (12.5%)
casos (rango proteinuria/24 horas: 320-
1600 mg) (p=0.21). Despuésde un mes
de tratamiento no hubo diferencias en
losnivel esplasméticosdetromboxano,
insulina, aldosterona, proteina C
reactivaultrasensibley GMPciclicoen
ambos grupos (Cuadro 2).

El promedio de la presién arterial
sistdlica en el parto fue significativa-
mentemayor en el grupo control queen
el grupo experimental (122.2+21.2mm
Hg, 116.0+9.6 mm Hg respectivamen-
te, p<0.01). El promedio de la presién
arterial diastdlicaal partofuesignifica-
tivamente mayor en el grupo control
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Cuadro 2
Evaluacién de prostaglandinas, insulina, aldosterona, GMP ciclico y
respuesta inflamatoria de 48 primigravidas de alto riesgo para desarrollar
preeclampsia. Bangladesh y Colombia 2001-2002

Pre-terapia Post-terapia p
(n=24) (n=24)

Calcio-CLA
Tromboxano B, (pg/ml) 71.1 (20.6-3455) 90.1 (23.3-936.9) 0.75
Insulina (mU/ml) 13.1(5.4-67.9) 27.1(5.9-142.3) 0.71
Aldosterona (pg/ml) 215.6 (135.2-567.7) 264.3 (135.2-486.0) 0.05
Proteina C reactiva 0.380 (0.03-2.54) 0.465 (0.04-2.7) 0.91
Ultrasensible (mg/ml)
GMP ciclico (pm/ml) 8.3 (6.0-28.8) 8.2 (4.4-86.6) 0.15
Placebo
Tromboxano B, (pg/ml) 116.0 (21.0-2970) 169.6 (21.8-3102) 0.65
Insulina mU/ml 12.1 (2.0-61.6) 21.7 (8.4-10.8) 0.12
Aldosterona (pg/ml) 206.1 (109.2-604.1) 249.9 (81.1-863.8) 0.55
Proteina C reactiva 0.418 (0.02-3.3) 0.369 (0.02-1.73) 0.70
Ultrasensible (mg/ml)
GMP ciclico (pm/ml) 10.1 (4.9-25.7) 9.4 (4.4-86.6) 0.61

Los datos se presentan como promedios/DE y mediana (rango)

queen el experimental (84.3+10.9 mm
Hg, 76.3+7.8 mm Hg respectivamente,
p<0.01). El promedio del peso de los
recién nacidos fue significativamente
mayor enel grupo experimental queene
grupo control (2,979+448 g, 2,705+433
g, respectivamente; p<0.001).

En ambos grupos fue semejante el
promedio de edad gestaciona a parto
(38.8+2.2 semanas, 38.6+1.6 semanas,
p=0.61); laincidencia de bajo peso a
nacer [1(4.1%), 5(20.8%), p=0.17], de
parto prematuro [1 (4.1%), 2 (8.3%),
p=0.88] de pequefio paralaedad gesta-
ciona (percentil <10) [1 (4.1%), 4
(16.6%), p=0.31]. También lainciden-
ciadeceséreas[8(33.3%), 14 (58.3%),
p=0.08], derupturaprematurade mem-
branas [2 (8.3%), 4 (16.6%), p=0.60],
de dificultad respiratoria a parto [2
(8.3%), 0%, p=0.44].

Las indicaciones médicas para
cesareasfueronsimilaresenambosgru-
pos[experimental (n=8) seis(75%) por
desproporcion cefalopélvica, 1 (4.1%)
por sufrimiento fetal agudo, 1 (4.1%)
por embarazo multiple; control (n=14)
8 (57.1%) por desproporcion cefalo-
pélvica (p=0.12), 1 (4.1%) por sufri-

miento fetal agudo, 3 (21.4%) por
preeclampsia, 1 (4.1%) por embarazo
prolongado y 1 (4.1%) por placenta
previa. Enlosdosgruposfueandogoel
APGAR neonatal a minuto (7.2+1.3
vs. 7.6+0.7, p=0.18) y aloscinco minu-
tos (8.6+1.3 vs. 8.7+2.0, p=0.78). No
hubo diferencias significativas en am-
bos grupos paralamortalidad perinatal
[1(4.1%), 1 (4.1%) p=0.47] justificada
por malformacionesgenéticasenel gru-
po control y parto prematuro en el gru-
po experimental.

DISCUSION

Las embarazadas de alto riesgo se
identificaron con pruebas filtro tanto
epidemiol 6gicas como clinicas. Primi-
grévidas con historia familiar de pre-
eclampsiay cufiadiastélicaen arterias
uterinas o arcuatas y alto riesgo
biopsicosocial. El dltimo es un instru-
mento descrito y validado primero en
Américal atinay recientementeenAsia
para identificar embarazadas con alto
riesgo de desarrollar preeclampsia y
bebés con bajo peso al nacer?22332,

Ambos grupos fueron comparables

para las caracteristicas sociodemo-
gréficasy obstétricasen el momento de
lainclusién (Cuadro 1) y en el segui-
miento desuingestabasal decalcio. La
incidencia de preeclampsia en ambos
grupos fue muy baja de acuerdo con el
alto riesgo obstétrico de las pacientes
incluidasen el estudio (valor predictivo
positivo entre 24% y 70%)%26%3; sin
embargo, en ambos grupos se identifi-
caron y setrataron unaalta proporcién
deinfecciones(37.5%en el experimen-
tal y 41.6% en € control) (Cuadro 1).
En & momento delainclusionlasprue-
bas de vasodilatacin mediada por flu-
jo fueron positivas en una alta propor-
cion en ambos grupos (75%, 62.5%,
p=0.35) lo que indicaun similar riesgo
obstétrico alto para preeclampsia por
disfuncién endotelial®**". Un mes des-
pués del tratamiento tanto por la asig-
nacién alosgruposcomo por el mangjo
de las infecciones urinarias y cérvico-
vaginales disminuyeron las pruebas
positivasdevasodil ataci 6n mediadapor
flujo lo que sefiala mejoria de la fun-
cion endotelial en ambos grupos
(p=0.10). Esposible que el tratamiento
temprano de las infecciones asinto-
méti casjunto con lasuplementacion de
calcio-CLA haya mejorado la funcién
endotelial y disminuido €l riesgo alto
de desarrollar preeclampsia en ambos
grupos’.

En las embarazadas que recibieron
suplementosconel &cidolinoleico con-
jugadoy €l calcio, los pesos promedios
de los recién nacidos fueron 274 g ma-
yoresquelosdelosnifios cuyasmadres
recibieron placebo. Esta disparidad se
puede explicar por lamenor incidencia
de HIE y preeclampsia en € grupo
experimental si setienen en cuentalas
mismas condiciones nutricionales basa-
lesalainclusiony en e seguimientoy la
misma edad gestaciona a parto en am-
bos grupos. La HIE por la vaso-
congtriccion y la disminucion del volu-
menintravascular puedeelevar larestric-
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cion en el crecimiento intrauterino®.

De acuerdo con los resultados de
este estudio laadministracién de dosis
bajasdecalcio elemental y ALC redujo
significativamente la incidencia de la
HIE y preeclampsia en mujeres embara
zadas de ato riesgo sin efectos sobre los
niveles de tromboxano, lipidos, insuling,
GMPciclico einflamacion (Cuadro 2) y
sin efectos atribuibles a la intervencion.
El control prenatal permite reducir el
riesgo dedesarrollar preeclampsiaal per-
mitir laidentificacidneintervenciéntem-
pranadd riesgo nutricional, delasinfec-
cionesasintométicasy delasalteraciones
metabdlicas que se asocian con la enfer-
majaj3rl3,39.
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SUMMARY

Objective: To determine the effect
of low dosesof conjugated linoleicacid
(CLA) and calciumon plasmalevelsof
thromboxane B, insulin, aldosterone,
ultrasensisitiveCreactiveprotein, cyclic
GMP, and theefficacy of thistreatment
inthe prevention of pregnancy-induced
hypertension.

Methods: In arandomized, double-
blind, placebo-controlled study 48
primigravidas with high risk for
developing preeclampsia (diastolic
notchinuterineor arcuatearteries) were
treated with daily doses of 450 mg
conjugated linoleicacid (CLA) and 600
mg elemental calcium (n=24) or 450
mg starch and 600 mg lactose placebo
(n=24) from 18-22 weeks gestation
until birth.

Results: Two women in the experi-
mental group (8.3%) developed preg-
nancy-induced hypertension (PIH)
compared with 10 (41.7%) controls
(rdlative risk 0.20, 95% CI 0.05-0.82,
p=0.01). There were no significant
differencesbetweenthe serumlevelsof
thromboxane B,, insulin, aldosterone,
cyclic GMP, ultrasensisitive C reactive
protein after 4 weeks of treatment in
both groups. There were no serious
maternal or neonatal side effects in
either group.

Conclusions: Theadministration of
low daily doses of conjugated linoleic
acidand calciumearly inthe pregnancy
reduced the incidence of PIH signifi-
cantly in women at high risk without
effects on plasma levels of thrombo-
xane B,, insulin, aldosterone, cyclic

GMP, or inflammatory response and
with adequate pharmacol ogy tolerance.

Key words: Preeclampsia. Pregnancy-
induced hypertension. Metabolic
syndrome. Calcium. Conjugated

linoleic acid. Inflammation.
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