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Calcio-acido linoleico en la prevencion dela preeclampsiay la hipertension

arterial inducida por el embarazo?
Julian A. Herrera M., M.D.?, Delcy Caceres, Psicol.3, Myriam Arévalo, M.Sc.4,
Beatriz Gracia, N.D., M SP® Hugo Hurtado, M SP, MBE®

RESUMEN

En 12 centros de salud de Cali, se hizo un ensayo clinico controlado, al azar, que
incluyo 91 gestantes primigravidas, normotensas, con alto riesgo biopsicosocial, una
prueba de presion arterial supina positivay una presion arterial media alta. Lasfuturas
madres se asignaron a 3 grupos: 43 (47.2%) al grupo de intervencion (Grupo A: calcio
elemental, 600 mg, acido linoleico, 450 mg); y 48 (52.7%) a 2 grupos controles [ Grupo
B: 24 (26.3%), con intervencién psicosocial y placebo; Grupo C: otras 24 (26.3%) que
recibieron doble placebo.] Para comenzar el estudio se hizo una evaluacion obstétrica
y nutricional, con evaluacion prospectiva del resultado perinatal. La edad promedio
fue 21.1+ 4.9 afios; no hubo diferencias estadisticas en las variabl es sociodemogr aficas.
Del total, 20 (21.9%) pacientes desarrollaron HIEP; en el Grupo A, 4 (9.3%) [RR= 0.22
(i..95%0.08 - 0.64), p= 0.001]; en el Grupo control B, 4 (16.7%); y en el Grupo control
C, 12 (50.0%). El calcio elemental y el acido linoleico en dosis bajas, durante el tercer
trimestre del embarazo, disminuyeron significativamente la incidencia de preeclampsia

en pacientes con alto riesgo de desarrollarla.

Palabras claves. Hipertensién arterial inducida por embarazo. Preeclampsia. Calcio. Acido linoleico.

La preeclampsia es la causa prin-
cipal demortalidad maternay perinatal,
pues produce parto prematuro y re-
tardo en el crecimiento intrauterino;
es, por tanto, un problema de salud
publica. Las tasas de mortalidad ma-
terna han disminuido en 35% en los
Ultimos 9 afios; sin embargo, este
indicador no ha evolucionado en la
forma esperada, ni esta de acuerdo
con el grado de desarrollo del paisy
hay alin serias diferencias en su com-
portamiento en las distintas regiones
y grupos de poblacion.

Al analizar el comportamiento de
la mortalidad materna segin causas
para 1994, latoxemiaocupo el primer

lugar y produjo 38% de las muertes
maternas en el pais, indicador que no
ha tenido ninguna variacion en los
ultimos 20 afos'.

Para prevenir la preeclampsia se
sabe de diversos métodos que inclu-
yen el calcio (2 g/dia)?y laaspirina (1
mg/kg/dia)®, que se han descrito y
probado con resultados preventivos
que oscilan entre 12% y 52% en dife-
rentes poblaciones*®. El calcio (600
mg/dia) con &cido linoleico (450 mg/
dia) como método preventivo de pre-
eclampsialo describié en 1993 uno de
los autores® de esta investigacion e
inform6 una proteccion de 70%.

El objetivo general del presente
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estudio fue evaluar el impacto pre-
ventivo del uso del calcio-acido lino-
leico sobre laincidencia de preeclam-
psia e hipertension arterial inducida
por el embarazo, en pacientes con alto
riesgo, en relacion con un grupo con-
trol.

PACIENTESY METODOS

Disefio general. Se realiz6 un en-
sayo clinico controlado aleatorio, en
91 mujeres primigravidas normoten-
sas, con unapruebade presion arterial
supina positiva (“roll-over test”)
ROT7, lapresionarterial media(PAM)
alta®, y alto riesgo biopsicosocial®.
L as pacientes se asignaron de manera
ciegay al azar a 3 grupos: 43 (47.2%)
al grupo A de intervencion: calcio-
acido linoleico, reposo lateral; y 48
(52.7%) pacientes en 2 grupos con-
troles: Grupo B: 24 (26.3%) con in-
tervencion psicosocial, placebo y re-
poso lateral; y Grupo C: 24 (26.3%)
con doble placebo y reposo lateral.
Todas las pacientes siguieron su con-
trol prenatal de alto riesgo en los
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hospitales donde estaban inscritas, y
se hizo su evaluacién y seguimiento
prospectivos en el transcurso del em-
barazo y el resultado perinatal.

Criterios deinclusion. Se evalua-
ron 1,676 embarazadas primigravidas
(G1P1A0) que asistian a su control
prenatal entre las semanas 28 y 32 de
embarazo, con edad gestacional de-
terminada seguin la fecha de la Gltima
regla, en mujeres con ciclos regulares
de 26 a 31 dias, sin presentar enfer-
medad médica u obstétrica en el mo-
mento de laevaluacién. A estas 1,676
primigravidas evaluadas en 12 cen-
tros de salud del Departamento del
Valle del Caucay del Departamento
del Cauca, selespracticé lapruebade
presion arterial supina’, que se consi-
derabapositivaal observar un aumen-
to de la presién arterial diastdlica
mayor de 15 mm Hg, con el cambio de
posiciondel decubito lateral izquierdo
al decubito dorsal, bien sea al minuto
0 alos 5 minutos después del cambio
de posicion. De las 1,676 embaraza-
das, 184 (10.9%) presentaban alto
riesgo biopsicosocial® y ROT positi-
vo’. De éstas s6lo 129 (71.7%) tenian
lapresion arterial mediaalta®, en posi-
cion sentada[PAM = (presion arterial
sistdlica+ 2 presiénarterial diastolica)/
3, PAM alta > 85 mm Hg].

Como los estudios informados!®-12
por este grupo de investigacion de-
mostraron a nivel poblacional la
utilidad de evaluar el riesgo biopsi-
cosocial paratener una mejor oportu-
nidad de identificar las madres ex-
puestas a desarrollar preeclampsia y
dar nifios con bajo peso a nacer, se
decidi6 el empleo de estametodologia
previamente validada por el grupo,
como criterio deinclusion en el traba-
jo actual.

A las 129 madres identificadas
como de alto riesgo por los médicosy
enfermeras remitentes, uno de los
autores (JAH) les aplico los criterios
de inclusién (PAD, PAM, ROT).
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Mediante un monitor electrénico se
verificaron estos criterios y se retira-
ron del estudio 28 (21.7%), pues no
coincidian los datos informados. A
las 101 mujeres que cumplian los
criterios de inclusion se les explica-
ron tan solo los objetivos generales
del proyecto, mas no los especificos
por ser un estudio doble ciego, asi
como los beneficios del programa,
los riesgos potenciales, la libertad de
retirarse en formavoluntaria del estu-
dioy el sitioadonde sedeberiandirigir
inmediatamente tuviesen una compli-
cacion obstétrica o perinatal.

De las 101 pacientes, 94 (93%)
aceptaron participar en el estudio. En
presencia de testigos, se les ley6 un
consentimiento escrito y se obtuvo su
firmao huelladigital. En el protocolo
aparecia una muestra de 90, nimero
calculado con €l paquete estadistico
EPI INFO versién 6 (Centro de Con-
trol de Enfermedades |nfecciosas,
Bethesda, MA, U.S.A.) para demos-
trar diferencias estadisticamente sig-
nificativas entre los grupos de estu-
dio, conunerror afa(a) de0.05y un
error beta (3) de 0.2, que supone una
incidencia de la enfermedad en el
grupo expuesto de 30%, y evallia un
Caso expuesto por uno no expuesto.
Al haber incluido en el estudio 94
madres se cumplieron estrictamente
los requisitos del tamafio de la mues-
tra.

El método de elegir pacientes para
inclusion en el estudio tuvo los si-
guientes pasos:

1. Proceso de presentacion del pro-
yecto alasdirectivasdelasinstitu-
ciones de la seguridad social y a
los respectivos jefes de los servi-
cios de ginecologia y obstetricia
para motivarlos y obtener su co-
|aboracion.

2. Seminario-taller para los médicos
y enfermeras de las instituciones
que aceptaron participar, con el
objeto de actualizar el estado del

arte sobre la magnitud del proble-
ma, avanzar en el conocimiento
del tema, enfatizar la importancia
de su colaboracién en beneficio de
las pacientes, estandarizar los
métodos defiltro (tamizaje). El ta-

Iler se hizo de manera practicacon

embarazadas, para aclarar dudas.

Ademés, se verificd, mediante tra-

bajo de campo, la capacitacién

adecuada del grupo de médicos y

enfermeras que iban a aplicar los

filtros.

3. El investigador principal verifico
el cumplimiento delos criterios de
inclusion de las pacientes que se
seleccionaron en los servicios de
salud, con el apoyo del equipo
investigador en el sitio de identifi-
cacion de la paciente.

Métodos. A las pacientesincluidas
en el estudio selesrealizo unaevalua-
cién clinicaparaverificar que su cifra
depresionarterial diastélicabasal fuera
menor de 90 mm Hg. Al principio los
médicos y las enfermeras que practi-
caban €l filtro, utilizaron un tensio-
métro de mercurio, y luego los datos
se corroboraron con un monitor elec-
trénico. Asimismo se control 6, con la
historia clinica, que la paciente no
hubiese presentado aumentos de 20
mm Hg o mas en la presion arterial
diastélica o alzas de 30 mm Hg o mas
en la presion arterial sistélica, con
respecto a sus niveles previos al co-
mienzo del embarazo. También se
verificd en la historia clinica la falta
de enfermedad cardiovascular o renal
diagnosticadas con anterioridad, o
alguna enfermedad médica u obstétri-
ca previas al ingreso de la paciente.
De igual manera se cuantificod la
proteinuria para verificar su ausencia
en las pacientes que ingresaban al
estudio.

El formulario precodificado para
cada paciente contemplaba los datos
de identificacion; su codigo secreto
paraasignarla al grupo a que pertene-
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cia; la evaluacion del riesgo biopsi-
cosocial prenatal; los datos socio-
demograficos; la evaluacion de la
ingesta nutricional en parametros ba-
sicos (ingesta calérica, ingesta pro-
teica, ingesta de calcio y hierro), y
una ficha de seguimiento para regis-
trar las evaluaciones del cumplimien-
to de cada intervencién que se orde-
né, asi como la presién arterial dias-
télicay lapresion arterial media, cuan-
tificadas con el monitor electrénico,
y, ademas, los datos de proteinuria.

Protocolo de tratamiento. Las 94
primigravidas normotensas con alto
riesgo biopsicosocial presentaban un
ROT positivo y una PAM altay se
incluyeron en el estudio entre las se-
manas 28 y 32 de embarazo. A todas
se lasinstruy0 para hacer reposo |late-
ral izquierdo, 30 min/dia. Las pacien-
tes se asignaron (mediante un cadigo
en un sobre opaco cerrado que cada
una elegia al azar) a 3 grupos de es-
tudio: el grupo de tratamiento (Grupo
A) y un grupo control con dos sub-
grupos [grupos B (psicosocial-
placebo) y C (placebo)]. A las pacien-
tes del grupo A, ademas de su dieta
usual, se les suministraron suplemen-
tos nutricionales, calcio (600 mg/dia)
y acido linoleico (450 mg/dia); €l
grupo control B, recibio soporte psi-
col6gico de uno de los autores (DC),
con actividades en grupo e individua-
lesy placebo (100 mg delactosa); y el
grupo control C recibi6 doble placebo
(100 mg de lactosa) y hierro elemen-
tal (525 mg/dia).

Las 94 pacientesrecibieron el mis-
mo ndmero de intervenciones para
gue no identificaran el grupo a que
pertenecian. Asimismo, los medica-
mentos tenian tamafio y peso iguales
para evitar que fueran reconocidos.
El objeto de ordenar reposo lateral
izquierdo e indicaciones sobre nutri-
cion y dieta de uno de los autores
(BG), a los 3 grupos, fue una suge-
rencia de proteccion ética al grupo

control (subgrupos B y C), hecha por
los revisores del proyecto y por el
Comité de Etica que aprobd el proto-
colo, afin de disminuir el riesgo po-
tencial de desarrollar preeclampsiaen
todos los grupos, incluido el grupo
control que no tenia ninguna inter-
vencion especifica.

Segun las indicaciones de uno de
los autores (JAH), los suplementos
nutricionalesy los placebos|os el abo-
raron los Laboratorios Wyeth Inc. en
Bogota, Colombia y Whitehall A.H.
Robins Int. en Cali, Colombia. Se
administraron de modo doble-ciego.
La intervencion psicosocial con fines
educativos y terapeuticos, se hizo
cada 15 dias alas pacientes del grupo
B, tanto en forma colectiva como
individual.

La actividad educativa buscé ex-
plicar a las gestantes los procesos
normales durante el desarrollo del
embarazo y del parto, para esclarecer
dudas y ansiedades por falta de infor-
macién o por creencias folcloricas
incorrectas. Se busco generar proce-
sos de aprendizaje mediante técnicas
de participacion que permitieran €l
desarrollo de experienciasy reflexio-
nes educativas en grupo. Se estable-
cié un punto comin através del cual
las gestantes aportaron su testimonio
particular, para asi enriquecer y am-
pliar la experiencia del grupo.

Asimismo, laactividad terapéutica
ibadirigidaamanejar el estrés, afinde
aumentar la capacidad de afronta-
miento (habilidades y recursos) para
dar solucién a los problemas a partir
de sus propios medios. En la primera
sesion, se identificaron los esquemas
bésicos que disparaban la ansiedad
(creencias, valores, expectativas, te-
MoOres, prejuicios, etc.) y seinicié un
proceso de reestructuracion cognos-
citiva. Se trabajaron tales esquemasy
se dio informacion sobre los proce-
sos de embarazo y parto, evolucion
psicoldgica de la gestante y técnicas

derelgjacion y respiracion (para con-
trolar los sintomas fisiologicos de
ansiedad).

El trabajo en comln les permitio
identificar que las otras embarazadas
compartian muchos de sus miedos,
ansiedades y faltantes, y aceptaron
este cuadro como normal. Ademés,
se les despert6 la conciencia de ser
duefias de su percepcién y que, por
tanto, ellas mismas deberian afrontar
sus dificultades y buscar una solu-
cion adecuada. Esta intervencion de
apoyo psicosocial serealizé de acuer-
do con métodos ya validados*.

Todas las pacientes de alto riesgo
incluidas en el estudio siguieron su
control prenatal en la institucion res-
pectiva, cada mes hasta la semana 36
y, después de esta semana, cada 15
dias. El control prenatal fue hecho
por médicos que ignoraban | os objeti-
vos especificos del estudio y no sa-
bian a qué grupo pertenecian las em-
barazadas. Ni éstas ni los médicos a
Su cargo, supieron qué tipo de trata-
mientos preventivos recibian sus pa-
cientes.

El nivel socioecondmico se carac-
terizé de acuerdo con la clasificacion
del Departamento Administrativo Na-
cional de Estadistica (DANE). Lava-
riable dependiente fue la hipertension
arterial inducida por el embarazoy la
preeclampsia. Para categorizarla se
tuvo en cuenta el desarrollo de
hipertension arterial en unamujer que
mostraba presiones arteriales norma-
les a comienzo del embarazo, con
cifras persistentemente altas no me-
nores de 140/90 en 2 tomas con 6
horas de diferencia, lo que representd
un incremento no menor de 20 mm
Hg con respecto alos niveles previos.
Se definié como preeclampsia la
hipertension arterial inducida por €l
embarazo, con proteinuria concomi-
tante (> 0.3 g/l), en ausenciade infec-
cion urinaria. Esta definicion se hizo
al principiar el estudio y de acuerdo
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con parametros previamente estable-
cidos.

Evaluacion de ingesta nutri-
cional. Uno de los autores (BG),
mediante entrevista personal, evalud
esta ingesta en 2 oportunidades: Al
comienzo, cuando a la paciente se le
confirmaron sus criterios de inclu-
sién y aceptd ingresar al estudio, y
luego cuando se hacia el segundo
control en un tiempo no menor de 30
dias pero no mas de 45. Para evaluar
laingesta nutricional de las pacientes
se utiliz6 el calculo de los promedios
deingestapor dia, mediante 2 tipos de
encuestas: la frecuencia de consumo
de alimentos y €l recordatorio de 24
horas. Con cada una de estas evalua-
ciones se determinaron la ingesta ca-
|6rica total (kcal), la ingesta proteica
(9), la ingesta de hierro (mg) y la
ingesta de calcio (mg).

Parametros de seguimiento de las
cohortes. Todas las pacientes en €l
estudio tuvieron un seguimiento
prospectivo mediante un formulario
disefiado en forma especial para este
fin. Seincluyeron lavigilancia de los
parametros obstétricos, nutricionales
y el cumplimiento de las indicaciones
prescritas en los aspectos farmaco-
|6gicosy dereposo lateral. Estas eva-
luaciones se hacian cada quincena,
unavez quelapacienteingresabaen el
estudio.

Evaluacion del resultado peri-
natal. La evaluacion del resultado
perinatal larealiz6 un médico entrena-
do con anterioridad, que analizé, di-
rectamente en el sitio de atencion del
parto, |os siguientes parametros: edad
gestacional al término del embarazo;
cifras de presion arterial al ingresar a
la sala de partos; cifras de presién
arterial al término del alumbramiento;
existenciao nodehipertension arterial
inducidapor el embarazo o preeclamp-
sia; y peso del recién nacido.

Este médico no sabia a qué grupo
pertenecian las mujeres; solo diligen-
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ciabaunformulario precodificado que
incluia el nombre de la pacientey un
codigo secreto para reconocer luego
a qué grupo habia sido asignada.

Anélisis estadistico. Las variables
independientes eran: la aplicacién a
los grupos de estudio de un modelo
biopsicosocial en forma diferencial y
laingestanutricional basal (kcal, pro-
teinas, calcio, hierro). La variable
dependiente era la aparicion o ausen-
cia de hipertension arterial inducida
por el embarazo o preeclampsia. Los
datos se sistematizaron con un com-
putador PC-IBM 486 mediante los
paguetes estadisticos EPI INFO ver-
sion 6 (Centro de Enfermedades In-
fecciosas, Bethesda), EPISTAT ver-
sion 5.3, 1996 (Richardson, Texas) y
SPS. El andlisis estadistico se hizo
desde | os procedi mientos simples has-
talos mas complejos. El andlisis uni-
variado se realizd para observar la
distribucién de las variables tanto in-
dependientes como dependiente, con
medidas de tendencia central. El ana-
lisis bivariado se efectud para medir
asociaciones entre la variable depen-
diente y las independientes. Los ries-
gos relativos y sus interval os de con-
fianzaseusaronenel analisishivariado
para comparar laincidenciaacumula-
da de pacientes con hipertension
arterial inducida por el embarazo o
preeclampsia (HIEP) entre las muje-
res expuestas a la intervencion y las
no expuestas. Las diferencias en las
frecuencias relativas entre los grupos
se analizaron con la prueba exacta de
Fischer, prueba t y prueba Chi2. Se
consideré una p < 0.05 como signifi-
cativa.

RESULTADOS

De las 94 pacientes que aceptaron
participar en el estudio se pudo hacer
seguimiento completo con una ade-
cuada evaluacion del resultado peri-
natal a91 (96.8%). Lasotras 3 (3.3%)
se excluyeron del estudio, porque 2

(2.1%) no volvieron alos controles y
laotra (1.1%) tuvo parto domiciliario
lo que impidio tener con-fiabilidad en
el resultado perinatal. Se excluyeron
mujeres con historia de aborto, para
evitar un sesgo potencial. La edad
promedio de las 91 mujeres estudia-
das fue 21.1 + 4.9 afios (rango 13-34
anos); 24.1% eran adolescentes. La
edad gestacional al ingreso fue 29.4 +
1.5 semanas, cuando se encontrd una
presion arterial diastélica de 69.2 +
10.4 mm Hg. La edad gestacional al
término del embarazo fue 39.0 + 1.7
semanas (rango 30 a 43 semanas),
con una presion arterial diastolica de
77.8+ 12.5 mm Hg. El peso promedio
delos recién nacidos fue 3,163 + 428
g (rango 1,850-4,000 g), y 6.6% pre-
sentaron bajo peso al nacer (< 2,500
9)-

El estado civil de las mujeres era:
solteras, 46 (50.5%); unién libre, 30
(32.9%); y casadas, 15 (16.4%). Se-
gun laraza, hubo: negras, 24 (26.3%);
blancas, 4 (4.3%); y mestizas, 63
(69.2%).

Enlosnivelesdeescolaridad sevio
losiguiente: analfabeta, 1 (1.1%); edu-
cacion primaria, 11 (12.5%); secun-
daria, 71 (80.6%); y universitaria, 5
(5.6%). Esto facilité la comprension
y el cumplimiento adecuados de las
indicaciones y recomendaciones que
suministraba el equipo investigador.

De acuerdo con el sitio de residen-
cia: 67 (76.1%) vivian en el area ur-
bana; y 21 (23.8%) en zonarural. Los
datos del resultado perinatal de pa-
cientes que vivian en el arearural los
colectaron médicos rurales especial-
mente entrenados para este fin (Cua-
dro1). Delas91 pacientes, 20 (21.9%)
desarrollaron hipertension arterial in-
ducida por el embarazo o preeclamp-
sia. Especificamente, en el grupo A
(nutricional) se presentaron 2 (4.6%)
casos de hipertension arterial induci-
da por el embarazo y 2 (4.6%) de
preeclampsiasinmortalidad perinatal ;
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Cuadro 1
Caracteristicas Sociodemograficas de la Muestra de Pacientes
Primigravidas con Alto Riesgo de Preeclampsia.
Cali, Colombia 1995-1996.

GRUPOS
N =91 A B C Prueba P
(N=43) (N=24) (N=24)
Edad (X/DE) 21.1+47 20.7+3.0 21.6+6.0 F=1.05 0.30
Estado civil
Soltera 21 (48.8%) 12 (50.0%) 13 (54.1%)
Unién libre 12 (34.8%) 8 (33.3%) 7(29.2%) Z=0.55 0.29
Casada 7 (16.2%) 4 (16.6%) 4 (16.6%)
Raza
Negra 10 (23.2%) 6 (25.0%) 8 (33.3%)
Blanca 2 (4.6%) 1(4.1%) 1(4.1%) Z=154 0.06
Mestiza 31 (72.1%) 17 (70.8%) 15 (62.5%)
Escolaridad
Analfabeta 0 1(4.1%) 0
Primaria 6 (13.0%) 3 (12.5%) 3(12.5%) Z=0.96 0.16
Secundaria 32 (74.4%) 19 (79.1%) 19 (79.1%)
Universitaria 3 (6.9 %) 11 (4.1%) 2 (8.3%)
Lugar residencia
Urbano 30 (69.7 %) 16 (66.6%) 14 (58.3%) Z=0.31 0.37
Rural 13 (30.2 %) 8(33.3%) 10 (41.6 %)

en el grupo control B (psicosocial) no hubo hipertension arterial inducida
por el embarazo pero aparecié preeclampsia en 4 (16.7%) mujeres sin
mortalidad perinatal; en el grupo control C no se present6 hipertension
arterial inducida por €l embarazo pero si se observé preeclampsia en 12
(50%), con 1 (4.1%) muerte perinatal.

El peso promedio de los recién nacidos en el grupo A fue 3,180 + 340
g; en el grupo B fue 3,161 + 364 g y en el grupo C fue 2,966 + 564 g. El
bajo peso al nacer (< 2,500 g) se vio en 1 (2.3 %) nifio del grupo A, en
2 (8.3%) del grupo B, y en 3 (12.5%) del grupo C (Cuadro 2).

El riesgo relativo (RR) en el grupo A para desarrollar preeclampsia
estuvo en 0.22 (i.c. 95% 0.08-0.64, Chi? = 9.62, p = 0.001), el RR en €l
grupo B para desarrollar preeclampsia fue 0.38 (i.c. 95% 0.04-0.95, Chi?
= 4.1, p = 0.03).

Ademas de los 5 criterios de inclusion gue sefialaban alto riesgo de
desarrollar la enfermedad, las pacientes tenian otras variables socio-
familiares asociadas con preeclampsia, a saber que: eran madres solteras,
52.2%; madres adol escentes, 24.2%; de raza negra, 27.2%. Sin embargo,
al evaluar las variables estado civil, raza, escolaridad, sitio de residencia,
se vio que no habia diferencias estadisticamente significativas entre los
grupos de intervencién (estado civil Z = 0.55, p=0.29; razaZ = 1.54, p
= 0.06; escolaridad Z = 0.96, p = 0.16; sitio de residenciaZ = 0.31, p =
0.37), por lo cual, las diferencias no se podian atribuir adiferenciasen la
poblacién. En este mismo sentido, |as variables de riesgo obstétrico eran

iguales paratodos|os gruposy las contro-
laban loscriteriosdeinclusion (Cuadro 1).

Andlisis de ingesta nutricional. Las
eval uaciones de esta ingesta entre los gru-
pos de las pacientes cuando ingresaron al
estudio, no mostraron diferencias estadis-
ticamente significativas para energia, pro-
teinas, hierro, y calcio [energia (grupo A/
grupo B, t =0.49, p =0.51; grupo A/grupo
C,t=0.33, p=0.66; grupo B/grupo C, t=
-1.02, p = 0.31), proteinas (grupo A/
grupo B, t = -0.98, p = 0.32; grupo A/
grupo C, t = -1.28, p = 0.19; grupo B/
grupo C, t = -0.23, p = 0.82), calcio
(grupo A/grupo B, t = 0.11, p = 0.91;
grupo A/grupo C, t = -2.04, p = 0.06;
grupo B/grupo C, t = -1.80, p = 0.078),
hierro (grupo A/grupo B, t = -1.47, p =
0.28; grupo A/grupo C, t = -1.90, p =
0.16; grupo B/grupo C, t = -0.83, p =
0.40)].

El promedio de energia al ingreso fue
3,067 = 296.1 kcal y en €l control poste-
rior 3,422 + 340.5 kcal (t = -0.62, p =
0.53). El promedio de ingesta proteica a
ingreso fue 79.9 + 20.5 g y en €l control
posterior 92.6 + 176 g (t = -8.1, p <
0.001). El promedio deingestade calcio a
ingreso fue 731 + 310 mg y en €l control
posterior 1,027 + 322 mg (t = -7.24, p <
0.001). El promedio deingestade hierro al
ingreso fue 27.1 + 4.5 mg y en el control
posterior 28.8 £+ 7.7 mg (t = -0.29, p =
0.77).

En el andlisis de diferencias, por cada
grupo, en relacion con las variables
nutricionales, al comparar la evaluacion
inicial con la posterior, se encontro: En el
grupo A un aumento significativo para
ingesta proteica (t = -6.77, p < 0.001),
ingesta de calcio (t = -7.83, p < 0.001), e
ingestade hierro (t =-4.83, p< 0.001). En
el grupo B incrementos significativosenla
ingesta proteica (t = -2.25, p = 0.03), e
ingestade calcio (t =-4.41, p< 0.001). En
el grupo C, incrementos significativos en
la energia (t = -5.7, p < 0.001), pero no
hubo incremento en laingesta de calcio (t
= -1.76, p = 0.09) u otros nutrientes.
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Cuadro 2
Resultado Perinatal General de 91 Pacientes Primigravidas
con Alto Riesgo de Desarrollar Preeclampsia.
Cali, Colombia 1995-1996

Grupode HTA Preeclampsia Edad gestacional BPN Mortalidad

estudio  (n/%) (n/%) al término (X/DE) (n/%) perinatal
(n/%)
A(n=43)2 (4.6) 2 (4.6) 390.3+1.4 1(2.3) 0
B(n=24) 0 4 (16.7) 39.1+1.6 2 (8.3) 0
C(n=24 0 12 (50.0) 38.1+22 3 (125) 1 (4.1)
DISCUSION

Lapreeclampsia es una enfermedad exclusivade laraza
humanay del embarazo, que se caracteriza por un aumento
generalizado de la resistencia vascular periférica’®. La

epidemiologia indica una incidencia alta entre las primi-

gestantes. Esta condicion junto con la prueba de presion
arterial supina (“roll-over test”), ROT, la presién media
altay el alto riesgo biopsicosocial, conforman los métodos

predictivos disponibles mas eficientes!®. El estado primi-

gestante y/o la prueba de presion arterial supina utilizados
de manera aislada, como Unicos factores de riesgo para
inclusion, no tienen un alto poder de prediccion, pero

cuando ambas condiciones se utilizan en conjunto vy,

ademas se asocian con presion arterial media altay riesgo

biopsicosocial alto, laposibilidad de desarrollar preeclamp-

sia se potencializa de modo significativo, segin un RR de

8.5 (i.c. 95% 4.5-15.9, p < 0.001) como se validé en un

estudio internacional multicéntrico'®. Todos los estudios

con grupos poblacionales, han demostrado un valor
predictivo con positividades entre 47% y 52% sobre el
desarrollo de preclampsia cuando estas condiciones estan
presentes en conjunto. El hecho que 50% de las embaraza-
das del grupo control C, presentaron la enfermedad, con-
firma que en realidad tenian un alto riesgo de desarrollarla.

En cambio, se aprecié una disminucion de 16.7% en la
incidencia para el grupo By 9.2 % en el grupo A (Cuadro

2).
Es de enfatizar que en el grupo A hubo hipertension
arterial inducida por el embarazo y preeclampsia en con-

traste con los otros grupos donde la Gnica complicacion fue
la preeclampsia, lo que es importante desde el punto de

vista clinico porque la preeclampsia expone a un mayor

riesgo el bienestar materno-fetal si se compara con la

hipertension gestacional.

Los 3 grupos no presentaron diferencias estadisticas

para las siguientes variables; a) riesgo obstétrico (edad,
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paridad, presion arterial); b) sociodemogréficas (estado
civil, raza, escolaridad, sitio de residencia); y c) inter-
vencién preventiva (reposo lateral). Esto permitio con-
cluir que al resultado perinatal no lo afectaron las varia-
bles potenciales de confusion (Cuadro 1). Los 3 grupos
no presentaron diferencias estadisticas en el riego
nutricional cuando ingresaron al estudio. Sin embargo, €l
grupo B (psicosocial) aument6 en 48% laingestabasal de
calcio (de 681 + 293 mg/d a 1,013 + 306 mg/d; p <
0.001); de estamaneraselimito laposibilidad de concluir
que la intervencion psicosocial por si sola hubiese
podido disminuir la presentacion de la enfermedad en el
grupo B.

El peso promedio de los recién nacidos (3,163 + 428
g), correspondid a la edad gestacional promedio que se
observd al término del embarazo (39.0 £ 1.7 ss). Es
importante resaltar que este peso fue superior al prome-
dio en los estudios epidemioldgicos a nivel nacional
(3,080 g Ministerio de Salud, 1995). Al comparar el peso
promedio de |os recién nacidos, se encontré que el grupo
control C present6 214 g menos que €l grupo Ay 195 g
menosqueel grupo control B. El altoriesgo biopsicosocial
por efecto de catecolaminas disminuye el aporte de
nutrientes al feto'’, lo que se ha correlacionado con un
peso menor del recién nacido®®,

El grupo control C no tuvo ninguna intervencion
especifica de apoyo psicosocial ni de aporte de calcio,
ademas no se elevé laingesta basal de calcio en su dieta.

Se sabe queloscambiosenlosnivelescitoplasmaticos
de calcio activan las fosfolipasas de las membranas, y se
genera acido araquidénico, que a su turno es un precur-
sor paraproducir prostanglandinasvasodilatadoras (Pgl 2,
PgE2)8, que mejoran el aporte de nutrientes al feto. En
otros paises varios estu dios'®*?, han demostrado poca
dependencia entre las intervenciones sobre el riesgo
psicosocial y laprevencion del parto prematuro o el bajo
peso al nacer.

Por todo lo anterior, se podria pensar que el menor
peso promedio de los recién nacidos en el grupo control
C, seexplicariapor laincidenciamasbajade preeclampsia
en los grupos A y B en contraste con el grupo control C
(Cuadro 2).

Como en laliteratura cientifica®?® hay pruebas quela
dieta promedio de las embarazadas no contiene los re-
quisitos fisiol 6gicos minimos para el embarazo, es claro
gue su suplementacién puede disminuir hasta en 52% la
incidencia de parto prematuro y preeclampsia?s2°,

En el disefio del presente estudio se categorizo la
ingesta nutricional como una posible variable de confu-
sion; para poder controlar esta variable se evalué la
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ingesta nutricional cuando las pacien-
tes entraron al estudio y en un control
posterior.

Uno de los autores (BG), ademas
de la evaluacion, hacia recomenda-
ciones, a todas las pacientes, con €l
fin de disminuir el riesgo nutricional
de la poblacién en estudio, para cum-
plir la sugerencia ética del comité
evaluador del proyecto. Los resulta-
dos de la evaluacion nutricional mos-
traronunincremento significativo para
laingesta proteica e ingesta de calcio
en todas las mujeres (p < 0.001). Sin
embargo, en el analisisdiscriminativo
por grupos, se observé que estos
aumentos fueron consistentes en los
grupos A y B, y no se presentaron en
el grupo C. Enel grupo A al ingreso se
observé unaingestade calcio de 731+
310 mgy en el control posterior 1,627
+ 322 mg incluido el suplemento ad-
ministrado, lo que significo un incre-
mento en laingestade calcio de 122%
con respecto a los niveles previos;
esto disminuye €l riesgo de desarrollo
de la enfermedad®-2,

Como en el grupo B el incremento
de laingesta de calcio fue de 48%, se
limito laposibilidad de concluir quela
intervencién psicosocial por si sola
tuviera un efecto preventivo en la
preeclampsia. En paises donde la
ingesta de calcio es baja (rango 240-
360 mg/dia) la incidencia de eclamp-
sia es alta (rango 1.6-12%0) y en los
paises donde la ingesta de calcio es
alta (rango 884-1,100 mg) hay inci-
dencia menor de eclampsia (0.4-
0.9%o0)%2. Los resultados de este estu-
dio enfatizaron la importancia de las
recomendaciones nutricionales en
pacientes con riesgo de desarrollar
preeclampsia. Llama la atencion que
el grupo C, fue el Unico grupo que no
aumento laingesta nutricional de cal-
cio con estas recomendaciones. Los
3 grupos no presentaban diferencias
en las variables sociodemograficas,
ni socioecondmicas, porque todas las

pacientes procedian de niveles socio-
econdémicos bajos (niveles 1-3, Clasi-
ficacion del DANE), con homogenei-
dad en los grupos de estudio. Como
las pacientes se asignaron al azar, al
hacer la evaluacién nutricional, nadie
conocia los grupos a los que pertene-
cia cada paciente.

Desde el afio de 1930 a 1960 se
postulaba el papel del calcio en la
toxemia con base en la evidencia
epidemiol 6gica de Guatemala y Etio-
pia, paises donde hay poca calidad en
el control prenatal y, sin embargo,
tienen una de las incidencias mas
bajas de preeclampsiaen el mundo, lo
gue se ha asociado con una ingesta
alta de calcio en el embarazo (1,320
mg/dia); esta teoria nunca se pudo
estudiar por completo porque solo
hasta 1970 fue posible hacer medicio-
nes de calcio ionico, que es la parte
activa del calcio. Los mecanismos
especificos que previenen la pre-
eclampsia con el uso de calcio no se
conocen por entero®; se ha postulado
gue las dietas bgjas en calcio pueden
aumentar la presion arterial por esti-
mulo de la parathormona o liberacion
de renina con un aumento del calcio
intracelular en las células musculares
de los vasos sanguineos y generar
vasoconstriccion®. Los altos niveles
de ingesta de calcio al aumentar los
niveles séricos de calcio, disminuyen
las concentraciones de parathormona
y reducen la reabsorcion renal de
calcio lo que disminuye las concen-
traciones intracelulares iénicas de
calcio y relgjan las fibras musculares
de los vasos sanguineos?®3,

El &cido araquidonico, precursor
obligado de las prostaglandinas (TBX
B2, Pg 12, Pg E2) no esta disponible
en los mamiferos porque la mayoria
de las veces se debe liberar delosfos-
folipidos y, en una pequefia propor-
cion, se derivadel acido linolei co3>2,
Desde 1938 se realiz6 un estudio de
seguimiento en Londres que incluyo

5,644 embarazadas que recibieron
aceite de higado de pescado con &ci-
do linoleico, vitaminas y minerales,
hubo descenso en la incidencia de
preeclampsia en 31.5% pero no se
identifico cudl erael elemento protec-
tor especifico®. En Africa se informo
un estudio® dondeseutilizo sélo acido
linoleico sin que se observara efecto
protector hacia la preeclampsia; tam-
bién Lauvori et al.** comunicaron que
|a suplementacion de aceite de higado
de pescado con acido linoleico no
modificaba la excrecion urinaria de
metabolitos del tromboxano y la
prostaciclina.

El calcio y €l acido linoleico en
conjunto pueden aumentar las con-
centraciones de acido araquidoénico,
precursor natural de las prosta-
glandinas vasoactivas (Pg 12, Pg E2),
por esto se puede pensar hipotética-
mente que esta combinacion elevaria
los niveles de estas prostaglandinas
vasodilatadoras. El uso del calcio ha
demostrado hasta 52% de reduccion
de la enfermedad, por lo cual, de
acuerdo con los resultados de este
estudio, se pudo comprobar que la
combinacion con el &cido linoleico
mejora el efecto preventivo hacia la
preeclampsia.

AGRADECIMIENTOS

Los autores expresan su mas sin-
cera gratitud a COLCIENCIAS, ala
Universidad del Valley alaPontificia
Universidad Javeriana, Cali, su gene-
roso apoyo por permitir este trabagjo
dentro de la linea de investigaciones,
afin de proyectar alacomunidad los
resultados de los esfuerzos de este
grupo y de las instituciones partici-
pantes. lgualmente los autores agra-
decen la colaboracién recibida de los
médicos y enfermeras de los servi-
cios de salud que colaboraron en el
proceso de filtro y seleccién de las
pacientes.

131



ColombiaMédica

Vol. 27 N° 3-4, 1996

SUMMARY

We carried out a prospective,
randomized, double-blind, placebo-
controlled study to investigate the
capacity of linoleic acid/calcium and
psychosocial support to prevent
pregnancy-induced hypertension and
pre-eclampsia. A total of 1,676 healthy
primigravid women were screened
with use of the prenatal biopsycho-
social risk score, the roll-over test (a
comparison of blood pressure before
and after the woman rolls from her
left side to her back) and the mean
blood pressure during week 28 of 30
of gestation. Of 94 primigravid women
with abnormal results [high biopsy-
chosocial risk score (>3 pts), and
increase in blood pressure during the
roll-over test (> 15 mm Hg), and high
mean blood pressure (>85 mm Hg)],
91 entered the study and were treated
with a daily dose of either linoleic
acid/calcium (Group A: 450/600 mg;
43 women) or placebo (Group B:
psychosocial support and placebo; 24
women, Group C: placebo, 24 women)
during the third trimester of preg-
nancy. The number of women in
whom preeclamptic toxemia deve-
loped was significantly lower among
the linoleic acid/calcium-treated than
among the placebo-treated women
[Group A: 4 (9.2%) vs. Group B: 4
(16.7%) vs. Group C: 12 (50%); p -
0.001] and reduced therelativerisk to
0.22 (ci 95% 0.08-0.64, chi2 = 9.62,
p = 0.03]. We conclude that low daily
doses of linoleic acid/calcium taken
during thethirdtrimester of pregnancy
significantly reduce the incidence of
preeclamptic toxemia in women at
high risk for this disorder.
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