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RESUMEN

Objetivo: Andlisis critico de estudios clinicos randomizados para determinar si el suplemento con L-arginina
mejora el resultado perinatal en pacientes embarazadas en riesgo o que presenten patologias como parto
prematuro, sindrome hipertensivo del embarazo o restriccion de crecimiento fetal intrauterino. Métodos:
Se realiz6 una busqueda bibliografica en base de datos Pubmed, Tripdatabase y una multibisqueda en
el Sistema de Bibliotecas de la Pontificia Universidad Catdlica de Chile con posterior analisis critico de los
estudios seleccionados. Resultados: Se seleccionaron 14 estudios clinicos randomizados; 4 de ellos corres-
ponden a estudios de L-arginina en hipertensiéon gestacional, 5 estudios de L-arginina en pre-eclampsia,
1 estudio de L-arginina en parto prematuro, 1 estudio de L-arginina en hipertension crénica y 4 estudios de
L-arginina en restriccion de crecimiento intrauterino. Solo dos de los estudios son de buena calidad meto-
doldgica, pero uno de ellos estudia un resultado intermedio y no clinicamente relevante. El resultado mas
promisorio muestra que el uso de L-arginina asociada a vitaminas antioxidantes reduce significativamente
la incidencia de preeclampsia en mujeres de riesgo (antecedente personal o familiar de preeclampsia). Con-
clusiones: No se ha demostrado la efectividad de la suplementacion antenatal con L-arginina para mejorar
el resultado perinatal en embarazadas en riesgo o que presentan patologias como parto prematuro, sindro-
me hipertensivo del embarazo o restriccion de crecimiento fetal. Se requieren estudios de buen disefio que
permitan conclusiones definitivas.

PALABRAS CLAVE: L-arginina, preeclampsia, parto prematuro, restriccion de crecimiento fetal,
hipertension arterial cronica, sindrome hipertensivo del embarazo

SUMMARY

Objective: Critical analysis of randomized clinical trials to determine whether supplementation with L-argini-
ne improves perinatal outcome in pregnant patients at risk or presenting conditions such as preterm labor,
hypertensive disorders or intrauterine fetal growth restriction. Methods: We performed a literature search in
Pubmed, Tripdatabase and multisearch in the Library System of the Pontifical Catholic University of Chile
to further critical analysis of selected studies. Results: We selected 14 randomized trials, 4 of them are
for studies of L-arginine in gestational hypertension, 5 studies of L-arginine in preeclampsia, one study of
L-arginine in preterm labor, one study of L-arginine in chronic hypertension and 4 studies of L-arginine in
intrauterine growth restriction. Only two of the studies were of good methodological quality, but one these
studies analyzes an intermediate result that is not clinically relevant. The most promising result shows that
the use of L-arginine associated with antioxidant vitamins significantly reduced the incidence of preeclamp-
sia in women at risk (personal or family history of preeclampsia). Conclusions: Is not shown the effectiveness
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of antenatal supplementation with L-arginine to improve perinatal outcome in pregnant women at risk or with
pathological conditions such as premature labor, hypertensive disorders and fetal growth restriction. More
studies of good design are needed to allow definitive conclusions.

KEY WORDS: L-arginine, preeclampsia, preterm delivery, fetal growth restriction,
chronic hypertension, hypertensive disorders

INTRODUCCION

El 6xido nitrico (NO) es un poderoso vasodila-
tador, producido por el endotelio vascular (1) que
desempefia un rol fundamental en la fisiologia re-
productiva humana: es una molécula indispensable
en placentacion, en la fisiologia del parto y de la
dilatacion cervical (2,3), en la génesis de la pree-
clampsia (4) y restriccion del crecimiento intraute-
rino (5).

La L-arginina es un aminoacido semi-esencial
precursor del NO por medio de la enzima éxido ni-
trico sintetasa (6). Algunos autores han propuesto
que en el embarazo existe una deficiencia relativa
de L-arginina debido al aumento de la sintesis de
NO (4,7). En pacientes que presentan patologias
como preeclampsia, hipertensién gestacional y res-
triccion del crecimiento intrauterino, que presentan
niveles disminuidos de L-arginina y NO, se cree
que el déficit de L-arginina y/o NO juegan un rol
en la fisiopatologia de estas enfermedades (4). Se
postulé que la administracion de L-arginina como
suplemento nutricional en pacientes con riesgo o
que padecen estas patologias (hipertension, res-
triccion de crecimiento o parto prematuro), podria
mejora la biodisponibilidad de NO, disminuyendo la
probabilidad de enfermar y/o mejorando los resulta-
dos perinatales. Con esta hipotesis se han desarro-
llado varias investigaciones clinicas que estudian la
utilidad de la suplementacion con L-arginina duran-
te el embarazo.

El objetivo de este estudio es realizar una re-
vision de la literatura sobre el uso de la suplemen-
tacién con L-arginina para mejorar los resultados
perinatales en distintas patologias del embarazo,
como sindrome hipertensivo del embarazo, parto
prematuro y restriccion del crecimiento intrauterino.

MATERIAL Y METODOS

La pregunta de investigacion es si la suplemen-
tacion con L-arginina mejora el resultado perinatal
en embarazadas con riesgo o que presentan pa-
tologias como parto prematuro, sindrome hiper-
tensivo del embarazo o restriccion del crecimiento
intrauterino. Para responderla se realizé una bus-
queda en las bases de datos PUBMED; Tripdataba-
se y a través de una multibusqueda en el Sistema

de Bibliotecas de la Pontificia Universidad Catdlica
de Chile. Se utilizaron los términos MESH “Argini-
ne”, “Pregnancy, “Preeclampsia”’, “Premature labor”
“Fetal Growth Restriction”. La busqueda se limité a
estudios de los Ultimos 12 afios, en inglés o espa-
fol, publicados hasta el 10 de junio de 2012, de
tipo clinico randomizado que evallen el uso de L-
arginina en resultados perinatales.

Con la estrategia de busqueda se seleccionan
14 estudios clinicos randomizados (8-21); 4 de
ellos evaluan uso de L-arginina en hipertension
gestacional, 5 en preeclampsia, 1 en parto prema-
turo, 1 en hipertension crénica y 4 en restriccion de
crecimiento intrauterino. No se incluyd estudios de
tipo observacional.

La descripcion de los 14 estudios se resume en
la Tabla I. Los articulos seleccionados fueron ana-
lizados criticamente con las Guias CASPe (Critical
Appraisal Skills Programme Espafiol) de Lectura
Critica de la Literatura Médica. Alicante: CASPe;
2005, disponibles en el sitio web www.redcaspe.
org. El resumen del analisis critico de la metodolo-
gia de los estudios se presenta en la Tabla Il.

RESULTADOS

L-arginina y preeclampsia. Dentro de los 5 traba-
jos evaluan el efecto de la L-arginina en preeclamp-
sia, existe 1 metodolégicamente bueno como se
ve en la Tabla Il (21), 2 con metodologia aceptable
(10,15), y 2 con metodologia pobre (12,13). A con-
tinuacién describimos y analizamos metodoldgica-
mente cada uno de ellos.

Hladunewich y cols (15), evaluan el uso de la L-
arginina para mejorar cifras tensionales y reducir el
dafio glomerular en pacientes puérperas con pree-
clampsia. Randomizé pacientes con diagndstico de
preeclampsia (embarazo y/o puerperio inmediato),
a L-arginina (oral o endovenosa segun tolerancia)
o placebo. El resultado primario fue la medicidon de
cifras tensionales y la tasa de filtracion glomerular
a los 10 dias del puerperio. No detecto diferencias
significativas en ninguno de los dos resultados
estudiados. El principal problema de este estudio
es la falta de calculo de tamafio muestral; adicio-
nalmente, incluye pacientes hospitalizados y am-
bulatorios. No define con precision los criterios de
exclusion; tiene diferencias significativas respecto
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Tablal
DESCRIPCION DE LOS ESTUDIOS CLINICOS RANDOMIZADOS INCLUIDOS

Autor principal AfRo de N° de pacientes N° de pacientes Patologia

publicacién grupo L-arginina grupo placebo involucrada
Neri (8) 2004 15 15 Hipertension gestacional
Sierowzeski (9) 2004 78 30 RCF
Staff (10) 2004 15 15 Preeclampsia
Xiao (11) 2005 30 36 RCF
Rytlewski (12) 2005 42 41 Preeclampsia
Rytlewski (13) 2006 42 41 Preeclampsia
Neri (14) 2006 62 61 Hipertensién gestacional
Hladunewich (15) 2006 22 23 Preeclampsia
Facchinetti (16) 2007 40 40 Hipertension gestacional
Dera (17) 2007 42 27 Hipertension gestacional + RCF
Rytlewski (18) 2008 37 33 Parto prematuro
Winer (19) 2009 21 22 RCF
Neri (20) 2010 40 40 Hipertensién crénica
Vadillo-Ortega (21) 2011 228 222 Preeclampsia

RCF: Restriccion de crecimiento fetal.

Tabla ll
ANALISIS DE VALIDEZ INTERNA DE LOS ESTUDIOS CLiNICOS RANDOMIZADOS INCLUIDOS

Autor principal Randomi- Ocultamiento  Grupos Calculo Ciego Intencion Seguimiento Cumplimiento
zacion de similares tamano de dela
secuencia alinicio  muestral tratar intervencion
Neri (8) + ND + - ND + 100% 100%
Sieroszewski (9) + - - - - - 59% ND.
Staff (10) + ND + + ND - 100% 100%
Xiao (11) ND ND + - - ND 100% 100%
Rytlewski (12) ND ND + - ND - 73% 73%
Rytlewski (13) + ND - - + - 73% 73%
Neri (14) + - + - 98% 98%
Hladunewich(15) + - + + 100% 100%
Facchinetti (16) + + + - + - 93% 90%
Dera (17) ND ND - - + + 100% 100%
Rytlewski (18) + ND + - + - 64% 64%
Winer (19) + ND + + + 100% 100%
Neri (20) + + - + 100% 100%
Vadillo-Ortega (21) + + + + 100% 82%

ND: no descrito.
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al momento de la administracién de las intervencio-
nes (desde varios dias antes hasta varios dias des-
pués del parto), y diferente via de administracion de
la L-arginina (oral o endovenosa).

Vadillo-Ortega y cols (21), evaluian el uso de su-
plementos alimenticios con L-arginina y vitaminas
antioxidantes como prevencion de preeclampsia/
eclampsia en pacientes con alto riesgo de pre-
sentar esta patologia. Alto riesgo de preeclampsia
fue definido como: antecedente personal de pree-
clampsia o pariente de primer grado con antece-
dente de preeclampsia. Se randomizaron pacientes
entre 14y 32 semanas a 3 grupos; grupo 1 placebo,
grupo 2 suplemento alimenticio de L-arginina aso-
ciado a vitaminas antioxidantes y grupo 3 vitaminas
antioxidantes. Como resultado primario se midio la
incidencia de preeclampsia/eclampsia. Este estu-
dio mostré una disminucion significativa del riesgo
de presentar preeclampsia/eclampsia en el grupo
de L-arginina + vitaminas antioxidantes comparado
con los otros 2 grupos (vs placebo RRA 0,17; IC
95% 0,12 a 1,21; vs vitaminas antioxidantes RRA
0,09; IC95% 0,05 a 0,14). Como resultado secun-
dario midieron la tasa de partos prematuros tota-
les, siendo significativamente menor en el grupo
de L-arginina + vitaminas antioxidantes (RRA 0,09;
IC95% 0,05 a 0,13). Este estudio (21) es el de mejor
metodologia que encontramos en esta revision. La
principal critica al disefio es que estudia la reduc-
cion global de preeclampsia, sin mostrar resultados
potencialmente mas relevantes como preeclampsia
severa, prematurez extrema, restriccion del creci-
miento fetal (RCF) severo o morbimortalidad mater-
no-fetal, en los cuales la intervencion puede ser de
mayor interés. Llama la atencion, como fuente de
sesgo, la existencia de exclusiones post randomi-
zacion, disminuyendo el porcentaje de intervencion
realizado y alejandonos del real efecto de la inter-
vencion evaluada. Es importante observar que este
estudio no utilizé L-arginina sola, de modo que se
muestra el beneficio del uso asociado de L-arginina
con vitaminas antioxidantes.

Staff y cols (10), evaluan el efecto de la L-ar-
ginina oral en la presion arterial diastolica (PAD) a
corto plazo en pacientes con preeclampsia entre 28
a 36 semanas. Randomizo pacientes a uso de 12 g
de L-arginina por 5 dias vs placebo. Como resulta-
do primario mide las diferencias en PAD de grupo
L-arginina vs control (placebo) después de 2 dias
de intervencion. No muestra diferencias significa-
tivas entre ambos grupos (p= 0,4; incremento de
1 mmHg en grupo L-arginina vs 3 mmHg en grupo
placebo). El estudio (10) es de calidad metodolo-
gica solo aceptable, con un pequefio numero de
pacientes (aunque respeta el calculo del tamafio
muestral), no se describe un ocultamiento de se-
cuencia de randomizacion, no hay ciego adecuado
y presenta un analisis por protocolo, excluyendo
pacientes perdidas post randomizacién (sobrevalo-

ra el efecto de la intervencion). No se describen cri-
terios de exclusién, incluyendo cualquier paciente
entre 28 y 36 con preeclampsia, enfermedad renal,
cardiaca, preeclampsia severa, malformacion fetal,
etc. Enfermedades que le dan otro contexto a la
preeclampsia y puede responder de distinta mane-
ra a la L-arginina.

Rytlewski y cols (12,13), realizaron 2 estudios.
El primero (12), es un estudio entre el 2000 al 2003,
en el cual se evalua la presién arterial y la sinte-
sis de NO con el uso prolongado de L-arginina vs
placebo en mujeres con preeclampsia. Se rando-
mizaron embarazadas de mas de 20 semanas con
preeclampsia a recibir L-arginina oral o placebo por
3 semanas, midiendo como resultado primario las
cifras tensionales y niveles sanguineos y urinarios
de NO. Luego de 3 semanas de tratamiento se vio
diferencia significativa, disminuyendo las cifras
tensionales del grupo L-arginina vs placebo (PAM
101,8 + 1,5 vs 108 + 1,5; p<0,01). No hubo diferen-
cias significativas en los niveles de NO plasmatico.
El segundo estudio (13), con las mismas pacientes
del primer estudio, en el cual se evalua el efecto de
la L-arginina en el perfil biofisico, crecimiento fetal,
flujo uteroplacentario y resultados neonatales (peso
y talla, escore de Apgar al minuto y 5 minutos). Lue-
go de 3 semanas de tratamiento, el grupo de pla-
cebo presentaba significativamente mayor cantidad
de pacientes con RCF. Durante las 2 primeras se-
manas de tratamiento, el grupo de L-arginina tuvo
incremento significativamente mayor de peso fetal
que el placebo, incremento que no se mantuvo las
segundas 2 semanas. En el Pl de arteria umbilical
hubo diferencia significativa a las 3 y 4 semanas
respecto a placebo disminuyendo su valor, en arte-
ria cerebral media fue significativo después de 2 se-
manas, la tercera no y la cuarta también fue signifi-
cativo, aumentando su valor de PI. El Apgar, en el
grupo L-arginina fue significativamente mayor al mi-
nuto y cinco minutos comparado con placebo. Los
2 trabajos (12,13) son metodoldgicamente pobres
debido a que en ambos no es descrita una buena
randomizacion, no hay calculo de tamafio muestral,
presentan un analisis por protocolo, y ambos pre-
sentan seguimiento y cumplimiento de intervencion
bajos (73%).
L-Arginina y restriccion del crecimiento intraute-
rino. Se eligieron 4 estudios en esta categoria, den-
tro de los cuales 1 es de buena metodologia (19), y
tres de metodologia pobre (9,11,17) (Tabla II).

Winer y cols (19), evaltan el uso de L-arginina
oral vs placebo en embarazadas con diagndstico de
RCF severo y compara como medidas principales
de resultado: peso de nacimiento y morbilidad neo-
natal (Apgar a los 5 minutos, estado acido base y
requerimiento de O2). Se define RCF severo como
circunferencia abdominal menor al percentil 3 y con
alteracion en el doppler de arterias uterinas (notch
uterino o Pl elevado). No hubo diferencias significa-
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tivas en ninguno de los resultados medidos entre
los 2 grupos evaluados (1042 + 476 g vs 1068 +
452 g, p=0,66). Este estudio es metodolégicamen-
te bueno (19), como se muestra en la Tabla Il. Sin
embargo, pese a ser metodologicamente correcto,
dudamos de su concepcion cientifica si considera-
mos que es poco probable el éxito terapéutico en
pacientes con prondstico tan malo (RCF severa) y
en quienes probablemente la noxa comienza en las
primeras semanas de gestacion.

Deray cols (17), evaltan L-arginina oral vs pla-
cebo, respecto al resultado neonatal en fetos ma-
yores a 24 semanas con RCF (menor al percentil
10) e hipertension gestacional. Los resultados neo-
natales evaluados fueron: peso de nacimiento, tipo
de parto, edad gestacional del parto, estado acido-
base, Apgar al minuto y 5 minutos, incidencia de
infecciones, hemorragia intracerebral y sindrome
de distrés respiratorio. El grupo L-arginina present6
mejora significativa en peso al nacer, edad gesta-
cional al parto, Apgar al minuto y cinco minutos, pH
de corddn y menor tasa de cesareas. El resultado
neonatal neonatal fue significativamente mejor en
pH venoso, menor hemorragia intracerebral en to-
dos sus grados y menor porcentaje de sindrome de
distrés respiratorio. Estudio de metodologia pobre
(Tabla II), que a pesar de indicar que es un estu-
dio clinico randomizado, esto no esta descrito en
su metodologia; ademas, no presenta calculo de
tamafo muestral y los grupos de tratamiento o pla-
cebo son de diferente tamafio.

Sieroszewski y cols (9), evaltuan el efecto en in-
cremento de peso fetal de la suplementacion con
L-arginina oral por 20 dias vs no tratamiento, en
pacientes con RCF (percentil <10). Como resulta-
do primario se midi6 el peso fetal por ecografia a
los 20 dias de tratamiento. El resultado secundario
que vale la pena mencionar es el peso del RN. Los
resultados de este estudio mostraron un incremen-
to significativamente mayor de peso en el grupo L-
arginina comparado con el control (648 + 94 g vs
404 = 82 g, respectivamente, p=0,012). También
se pudo ver que hubo diferencia estadisticamente
significativa en relacidon a los pesos de los recién
nacidos (2823 g + 85 g en grupo L-arginina vs 2495
g = 147 control, p=0,027). Este estudio presenta
una metodologia pobre (Tabla Il); no existe calculo
del tamafio muestral, no se especifica la severidad
de la RCF en los fetos ingresados al estudio, existe
poca explicacion de los métodos, la randomizacion
no fue bien explicitada y no se usé placebo en el
grupo control.

Xiao y cols (11), evaluan el uso de L-arginina
endovenosa vs placebo, por 7 dias, en el tratamien-
to de RCF (percentil <10). Como resultado primario
se midieron niveles de NO materno y peso del RN.
También se compararon con un grupo control de
embarazadas sanas. Se observé que hubo dife-
rencias significativas de aumento de niveles de NO

materno al final del embarazo en el grupo de L-ar-
ginina (placebo 43,49 + 20,27 umol/L vs L-arginina
58,42 + 23,12 umol/L, p<0,01). El grupo placebo
presentd disminucion significativa de los niveles de
NO comparado con el grupo control sano (placebo
16,95 + 11,19 vs control: 41,01 + 12,49, p<0,01).
Respecto al peso del RN el grupo de L-arginina pre-
sentd un aumento significativo comparado con pla-
cebo (2971,7 + 350,1 vs 2794,4 + 339,1, p<0,05),
sin mayores diferencias en edad gestacional al par-
to. Este estudio es también metodoldgicamente po-
bre como se ve en la Tabla Il. La principal critica es
que el resultado primario es un evento intermedio,
de poca relevancia clinica (niveles de NO sangui-
neo) sin medir el resultado que realmente se pre-
tende estudiar (incidencia de RCF). Adicionalmente
no se indica el método de randomizacién y no hay
calculo del tamafio muestral

L-arginina e hipertension gestacional. Dentro
de los 4 trabajos en que se evalua la L-arginina
en hipertension gestacional, 1 es de calidad meto-
doldgica aceptable (14) y 3 de metodologia pobre
(8,16,17), este ultimo ya comentado en la seccion
previa (Tabla Il).

Neri y cols (14), evaluan el efecto de la L-argi-
nina endovenosa vs placebo en embarazadas con
hipertensiéon gestacional. Como resultado primario
mide las cifras tensionales; después de 4 dias de
tratamiento la L-arginina presenta eficacia signi-
ficativa en bajar las cifras tensionales (sistolicas
y diastdlicas) respecto a placebo (sistdlica -5,5%
vs -2,2%, p<0,001; diastdlica -7,9% vs -4,4%,
p<0,001). Este estudio no presenta calculo de ta-
mano muestral y el analisis no es por intencion de
tratar, lo que podria sobreestimar la magnitud de la
intervencion. El estudio carece de relevancia clini-
ca al no evaluar resultados perinatales relevantes
como RCF o parto prematuro a consecuencia de la
HTA. Ademas, la intervencion es breve, lo que no
permite conclusiones respecto del uso sostenido de
L-arginina.

Facchinetti y cols (16), investigan el efecto de la
suplementacion con L-arginina (carga de L-arginina
ev por 5 dias, luego oral hasta completar 2 sema-
nas) comparado con placebo en relacion a cifras
tensionales y eventos clinicos como latencia al par-
to, edad gestacional al parto, tipo de partoy peso
al nacer. Este estudio incluyé también pacientes
con HTA con o sin preeclampsia moderada. Los
resultados muestran disminucion significativa en
cifras tensionales en el grupo de L-arginina (sistoli-
cas 133,2 + 10,1 vs 138,6 = 9,1, p=0,02; diastdlicas
81,8 + 8,1 vs 86,7 + 8,8, p=0,02), y latencia al parto
(31,7 + 25,2 dias vs 19,5 + 16,9; p=0,08). Este tra-
bajo no muestra calculo de tamafo muestral y el
andlisis no es segun intencién de tratar. Ademas,
compara grupos pacientes distintos, preeclampsia
e hipertension gestacional, que se comportan de
forma distinta y presentan prondsticos diferentes,
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lo que podria alterar el resultado final. Entre los re-
sultados el unico de relevancia clinica es la latencia
al parto.

Neri y cols (8), evaluan el efecto de la infusion
con L-arginina (20 g en infusion de suero fisioldgi-
co) vs placebo en los registros basales no estresan-
tes (RBNE) y las cifras tensionales en embarazas
con hipertension gestacional. Después de 40 minu-
tos de infusién se les realiz6 un RBNE y medicion
de cifras tensionales. Respecto a la medicion de un
RBNE no hubo diferencias significativas en ambos
grupos. Si lo hubo en las cifras tensionales medi-
das, las cuales fueron significativamente menores
en el grupo de L-arginina (no hay datos de cuanto
disminuyd la presion arterial). Este estudio no pre-
senta célculo de tamafio muestral, el ciego no es
claramente descrito en los métodos, y los resulta-
dos medidos no tienen significado clinico en rela-
cién a la patologia estudiada.

L-arginina y parto prematuro. Existe un solo tra-
bajo que evalua el efecto de la L-arginina en parto
prematuro, y es de pobre calidad metodoldgica (18)
(Tabla Il). Este estudio observa el efecto que tiene
la L-arginina oral, en la circulacion uteroplacentaria
de fetos de embarazadas con sintomas de parto
prematuro. El resultado primario de este estudio
fue cambios en los PI de arteria umbilical y cerebral
media. Se les hizo medicion doppler de arteria um-
bilical y ACM al inicio, luego a las 2 semanas y pos-
teriormente cada 1 semana hasta el parto. Lo que
se observo fue que a las 2 semanas el Pl de AU era
significativamente menor en el grupo de L-arginina
(0,95 = 0,23 vs 1,07 + 0,14, p=0,011). Después de
la tercera semana el Pl de ACM aument¢ significa-
tivamente en el grupo de L-arginina (2,18 + 0,56
vs 1,02 = (0,15, p=0,018), manteniéndose ambos
resultados hasta el parto. Este estudio no presen-
ta célculo de tamafio muestral y el seguimiento es
bajo, pudiendo perderse pacientes con resultados
negativos cambiando significativamente los resulta-
dos globales. Los pacientes incluidos representan
un grupo disperso de situaciones clinicas, pueden
entrar al estudio cualquier tipo de parto prematuro.
La principal critica es que el resultado medido, do-
ppler umbilical y ACM, es clinicamente irrelevante
(el estudio pretende demostrar reduccion del parto
prematuro). Este estudio presenta objetivos poco
claros y no muestra datos relevantes como el tipo
de tocolisis usada por grupo, o la duracién de este,
datos que podrian alterar los resultados.

L-arginina en hipertension crénica. Se encontré
un estudio (20), metodoldgicamente pobre, que
analiz6 el uso de L-arginina en embarazadas con
hipertension crénica. El estudio evalua el efecto de
L-arginina oral respecto a la presién arterial, com-
plicaciones maternas y neonatales. El resultado pri-
mario fue el descenso de cifras tensionales luego
de 10-12 semanas de tratamiento. Resultados se-
cundarios fueron uso de hipotensores, parto antes

de las 37 y 34 semanas, peso al nacer menor a
2500 o 1500 gramos o menor al percentil 10 e in-
greso a UCI neonatal. A las 10-12 semanas de tra-
tamiento se midi6 el promedio de cifras tensionales.
El resto de los parametros se midieron al momento
del parto. No se observé diferencias significativas
respecto al resultado primario (sistdlica 133,2 + 8,8
vs 133,7 + 13,2; diastdlica 83,5 + 6,3 vs 81,3 =
9,8). Respecto a los resultados secundarios fueron
estadisticamente significativos las diferencias en el
uso de hipotensores (24% vs 45%, p<0,05), edad
gestacional al parto (38,2 + 2,7 vs 36,6 + 3,8 se-
manas; p<0,05) y pesos de nacimiento (3094 + 719
g vs 2836 + 946 g; p<0,05), siendo todos favora-
bles al grupo de L-arginina. El estudio no presenta
célculo de tamaho muestral, impidiendo saber si
tiene poder suficiente para demostrar la hipétesis
estudiada. Ademas, el resultado primario es inter-
medio, clinicamente poco relevante, dejando los
resultados clinicamente relevantes como medidas
secundarias. Mas mujeres en el grupo placebo re-
quirieron uso de hipotensores, lo que puede sesgar
los resultados (cointervencion). Se excluyeron pa-
cientes con HTA severa lo que disminuye la aplica-
bilidad de los resultados.

DISCUSION

Con la estrategia de busqueda se seleccionan
14 investigaciones clinicas randomizadas que eva-
luan los beneficios de la suplementacion con L-ar-
ginina durante el embarazo; 5 de ellos evaluan el
efecto de L-arginina en preeclampsia, 4 estudios en
restriccion de crecimiento intrauterino, 4 estudios
en hipertension gestacional, 1 estudio en parto pre-
maturo y 1 estudio en hipertensién crénica.

Los estudios que investigan L-arginina en pre-
eclampsia, evaluan mayoritariamente resultados
intermedios (10,12,15) como disminucién de pre-
sion arterial o niveles de NO sanguineo o urinario,
que no son clinicamente relevantes y no cambian el
prondstico o manejo de la enfermedad. Solamente
2 estudios (13,21) evaluan resultados de relevancia
clinica, como tasa de preeclampsia, o resultados
neonatales. Solo uno de ellos (21) es metodoldgi-
camente bueno, con resultados alentadores e inte-
resantes al mostrar que L-arginina + vitaminas an-
tioxidantes reducen significativamente la incidencia
de preeclampsia en embarazadas de alto riesgo.
Se usa como grupo de riesgo a mujeres con an-
tecedentes de preeclampsia y a quienes tiene un
antecedente familiar de preeclampsia; por lo que
sus resultados no pueden extrapolarse a poblacion
de bajo riesgo 0 a otros grupos de alto riesgo (ej.
HTA crdnica, patologia renal, etc.). Estimamos que
este unico resultado no permite el uso generalizado
de L-arginina + vitaminas antioxidantes para pre-
vencion primaria o secundaria de preeclampsia, sin
embargo, abre las puertas a nuevos estudios cli-
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nicos randomizados bien disefiados en poblacion
de alto y/o bajo riesgo como prevencion de pre-
eclampsia.

Los trabajos que evaluan el efecto de la L-ar-
ginina en RCF, si bien presentan resultados clini-
camente relevantes (11,17,19), son estudios me-
todolégicamente pobres, haciendo sus resultados
poco validos. El unico estudio metodolégicamente
bueno (19), concluyé que la L-arginina no mejora-
ba el resultado perinatal en RCF severa de origen
uteroplacentario. Sin embargo, estimamos que la
intervencion fue aplicada tardiamente en el emba-
razo, impidiendo algun potencial beneficio. Postula-
mos la necesidad de una investigacion clinica que
evalue el uso de L-arginina en prevencion de RCF
en pacientes de alto riesgo, pero iniciando la inter-
vencion precozmente en el embarazo.

Dos de los estudios que evaluaron L-arginina en
hipertensiéon gestacional muestran resultados con
relevancia clinica y pronostica (16,17), sin embargo
su metodologia es pobre. Los otros 2 solo estudios
muestran resultados intermedios (8, 14), impidien-
do conclusiones de relevancia en la practica clinica.

Solo un estudio evalud el uso de L-arginina en
parto prematuro (18) y uno en HTA crénica (20).
Ambos son de metodologia pobre y cometen el
error de mostrar resultados intermedios (doppler
fetal y descenso de cifras tensionales, respectiva-
mente) sin estudiar efectos clinicamente significa-
tivos como tasa de parto prematuro o apariciéon de
preeclampsia, por ejemplo.

En resumen existen pocos estudios clinicos
randomizados que evaluen el efecto de la suple-
mentacion con L-arginina en el resultado perinatal
del embarazo, siendo la mayoria de metodologias
pobres y destinadas a mostrar efectos intermedios
y no resultados clinicamente significativos.

No existen estudios que investiguen el efecto de
los metabolitos del catabolismo de la L-arginina en
el embarazo, como para asegurar que es una droga
inocua con efectos puramente positivos en las pa-
cientes que utilizan la L-arginina como suplemento
durante el embarazo.

CONCLUSION

La informacion cientifica actual no hace reco-
mendable la suplementacién con L-arginina duran-
te el embarazo para mejorar el resultado perinatal
en ninguno de los escenarios clinicos evaluados.
Es indispensable la realizacion de investigaciones
clinicas randomizadas de buen disefio, destinadas
a estudiar el efecto de la suplementacion con L-ar-
ginina en resultados clinicamente relevantes, como
disminucion de preeclampsia severa o prematurez,
0 prevencion de restriccion de crecimiento intrau-
terino.
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