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Resumen

La restriccion del crecimiento intrauterino causa una importante morbi-mortalidad perinatal debido a
que no existe un tratamiento en especifico, y los profesionales de salud buscan tratar empiricamente
esta patologia con productos proteicos ricos en L arginina, con la posibilidad de coadyuvar con
medidas de sostén que ayuden al mejoramiento de esta patologia. La literatura indica que el 6xido
nitrico juega un papel importante en la restriccion del crecimiento intrauterino, asi mismo este se
produce a partir del aminoacido | arginina. Entonces es importante conocer sobre los beneficios
maternos neonatales de este suplemento alimenticio. Para el presente estudio nos basaremos en una
revision de tipo documental en la cual involucrara blisqueda organizada, critica, cientifica, analitica
sobre estudios publicados en relacion a la L arginina como coadyuvante en el tratamiento de
restriccion de crecimiento intrauterino, ademas utilizaremos los descriptores en ciencias de la salud
para la basqueda més direccionada al tema, considerando que se trata de una fuente secundaria las
bases de datos a investigar seran: PubMed, Elsevier, Google Scholar, Scielo, entre otros. Los
resultados nos ayudaran a aclarar el panorama sobre si es beneficio 0 no la prescripcién de estos
productos.

Palabras claves: I-Arginina; Restriccion del crecimiento fetal; aminoacidos

Abstract

Intrauterine growth restriction causes an important perinatal morbidity and mortality because there is
no specific treatment, and health professionals seek to treat this pathology empirically with protein
products rich in L arginine with the possibility of contributing with support measures that help to
improve this pathology. The literature indicates that nitric oxide plays an important role in intrauterine
growth restriction, as well as being produced from the amino acid | arginine. Therefore, it is important
to know about the maternal and neonatal benefits of this nutritional supplement. For the present study
we will rely on a documentary type review which will involve a critical, scientific and analytical
organized search of published studies on L arginine as an adjuvant in the treatment of intrauterine
growth restriction, in addition we will use the descriptors in health sciences for the search more
directed to the topic, considering that it is a secondary source, the databases to be investigated will
be: PubMed, Elsevier, Google Scholar, Scielo, among others. The results will help us to clarify the

panorama on whether the prescription of these products is beneficial or not.
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Resumo

A restricdo do crescimento intrauterino causa uma importante morbi-mortalidade perinatal porque
ndo ha tratamento especifico, e os profissionais de salde procuram tratar esta patologia
empiricamente com produtos protéicos ricos em L-arginina, com a possibilidade de contribuir com
medidas de apoio que ajudem a melhorar esta patologia. A literatura indica que o 6xido nitrico
desempenha um papel importante na restricdo do crescimento intra-uterino, além de ser produzido a
partir do aminodcido | arginina. Portanto, € importante saber sobre os beneficios maternos e neonatais
deste suplemento alimentar. Para o presente estudo nos basearemos em uma revisdo do tipo
documental que envolvera uma pesquisa organizada, critica, cientifica e analitica de estudos
publicados sobre L arginina como coadjuvante no tratamento da restri¢do de crescimento intra-uterino,
além disso, utilizaremos os descritores em ciéncias da salde para uma pesquisa mais direcionada do
assunto, considerando que esta é uma fonte secundaria, os bancos de dados a serem investigados serao:
PubMed, Elsevier, Google Scholar, Scielo, entre outros. Os resultados nos ajudardo a esclarecer o
panorama sobre sé a prescricao destes produtos € ou ndo benéfica.

Palavras-chave: I-Arginina; restricdo do crescimento fetal; aminoacidos.

Introduccion

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) define bajo peso al nacer (BPN) como los recién nacidos
menores de 2.500 gramos independientemente de la edad gestacional, por lo que tienen una
probabilidad 20 veces mas alta de morir comparados con los bebés de mayor peso. 9

La restriccion del crecimiento intrauterino (RCIU) es una patologia de causas multifactoriales que
produce un aumento significativo del riesgo de morbimortalidad perinatal ®. Debido a la hipoxia in
utero, que se puede manifestar en el periodo neonatal como sindrome de dificultad respiratoria,
enterocolitis necrotizante, encefalopatia hipdxica y paralisis cerebral, entre otras; ademas se asocia a
obesidad, diabetes, hipertension, enfermedad vascular en la vida adulta. (programacion fetal) ®®),
Otros factores propios de la madre también llegan afectar al producto intrauterino como la
desnutricion, la insuficiencia placentaria, la exposicién a toxicos y otras circunstancias que

disminuyen la oxigenacion fetal. @
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La restriccion de Crecimiento Fetal (RCF) es la condicion por la cual un feto no expresa su
potencialidad genética de crecimiento, caracterizandose por presentar un percentil de crecimiento
menor a 10, sub clasificandolos en diferentes categorias segun su fisiopatologia y severidad. ® Sin
embargo, desde el punto de vista conceptual, esta definicion incluiria a los nifios constitucionalmente
pequerios, asi como a los verdaderamente afectados por un proceso patoldgico. De la totalidad de
fetos creciendo en percentil <10, entre el 70 y 80% corresponde a fetos constitucionalmente pequefios
(6)

Se estima que cerca de 30 millones de nifios nacen anualmente en el mundo con RCIU. La incidencia
de RN con RCIU en los paises desarrollados es de 6,9%, y en los paises en vias de desarrollo es de
23,8% . La deteccion temprana de RCIU es muy importante, ya que, con el manejo perinatal
adecuado, al evitar la asfixia y otras complicaciones a las cuales son susceptibles estos RN, se logran
mejores resultados. Para efectuar el diagndstico antenatal es necesario realizar mediciones
ecogréaficas seriadas de las dimensiones fetales; al comprobar que el peso fetal es menor a dos
desviaciones estandar, con respecto al peso fetal predicho por el ritmo de crecimiento que presentaba
previamente. La medicidn seriada de la circunferencia abdominal del feto, es otro pardmetro util para
el diagndstico, con una sensibilidad de 71%, especificidad de 95%, y valor predictivo positivo de
86%. ©®

Desarrollo

La restriccion del crecimiento intrauterino se asocia a la hipoxia fetal cronica, a la alteracion de la
vasodilatacion placentaria y a la reduccion de la actividad del 6xido nitrico sintasa endotelial ®; por
lo que es necesario determinar si las variables biométricas se encuentran por debajo del décimo
percentil para la edad gestacional, confirmando si se tratara de un nacimiento pequefio, bajo peso al
nacer, pequefios constitucionales, fetos que hayan experimentado en algn momento de su trayectoria
intrauterina algun nivel de restriccion del crecimiento. Existe consenso universal en el uso de la
circunferencia abdominal, peso fetal estimado (PFE), pardmetros ecograficos que evaltan el
crecimiento fetal. A9 Seguin el grado de desviacion por debajo del p10 de peso se clasifican en RCIU
precoz y tardio, usando como limite las 34 semanas. Esta clasificacion permite mantener un

seguimiento y tomar decisiones oportunas. ‘%
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Un factor importante que contribuye al crecimiento fetal inadecuado es el flujo sanguineo
uteroplacentario y feto placentario anormal. ‘2 En las células endoteliales de la vena umbilical
humana (HUVEC) de embarazos complicados con RCIU y en las HUVEC de embarazos normales
(células normales) cultivadas en condiciones de hipoxia se reduce el transporte de I-arginina; sin
embargo, se desconocen los mecanismos que conducen a esta disfuncion.  Estudios demuestran que
la sintesis de 6xido nitrico es un importante regulador del flujo sanguineo uteroplacentario. La sintesis
de Oxido nitrico aumenta durante el embarazo y se ha demostrado que la inhibicién de la sintesis de
6xido nitrico afecta al crecimiento fetal. *?)

El 6xido nitrico (NO) es producido a partir del aminoacido L-arginina por las sintasas de NO; estas
ultimas se expresan particularmente en el sincitiotrofoblasto, este epitelio transportador de la placenta
humana consta de una variedad de proteinas transportadoras tanto en sus membranas plasmaticas
microvellosas (orientadas hacia la madre) como basales (orientadas hacia el feto). Estos sistemas de
transporte desempefiaran un papel en la entrega de nutrientes al feto, asi como en el suministro de
sustrato para el metabolismo del sincitiotrofoblasto. En los embarazos complicados por RCIU, se ha
demostrado que la actividad de algunos de estos sistemas de transporte, aunque no todos, esta alterada
en comparacion con la de los embarazos normales. ® En las células endoteliales y en las células
inflamatorias, se ha demostrado que la sintesis de NO depende de la L-arginina extracelular y de su
transporte a través de la membrana plasmatica. ®® La L-Arginina, puede desempefiar un papel
fundamental en el crecimiento de la placenta (incluido el crecimiento vascular), y el flujo sanguineo
uteroplacentario. 4

El 6xido nitrico se difunde a las células musculares lisas vasculares adyacentes y aumenta la
concentracion del segundo mensajero, el monofosfato de guanosina ciclico (GMPc), lo que provoca
la relajacion del musculo liso vascular. En una mujer embarazada normal, el NO desempefia un papel
importante en el aumento del suministro de oxigeno y nutrientes al feto al influir en la vasodilatacién
de la circulacion fetoplacentaria. La reduccion de la disponibilidad de NO puede tener un papel
importante en la fisiopatologia del RCIU.

En un estudio sobre los efectos de la I-arginina en el tratamiento de la restriccion del crecimiento fetal
asimétrica realizado en 66 mujeres cuyos resultados fueron: en el grupo 1 estaba formado por 36
mujeres a las que sélo se les administro el tratamiento habitual; el grupo 2 estaba formado por 30
mujeres a las que se les administrd l-arginina y el tratamiento habitual; y el grupo de control estaba

formado por otras 30 mujeres con un embarazo normal. Antes del tratamiento, los niveles séricos
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maternos medios de NO2-/NO3- fueron significativamente mas bajos en los grupos 1y 2 que en el
grupo de control (P<0,01). Después del tratamiento, los niveles séricos maternos de NO2-/NO3-
fueron considerablemente mas altos en el grupo 2 que en el grupo 1 (P<0,01). El peso medio al nacer
fue significativamente mayor en el grupo 2 que en el grupo 1 (P<0,05), pero aun asi fue menor en el
grupo 2 que en el grupo de control (P<0,01). La l-arginina puede utilizarse para aumentar los niveles
maternos de NO2-/NO3- y el peso del recién nacido al nacer. 9

En otro estudio realizado el afio 2004 en mujeres embarazadas con restriccion del crecimiento
intrauterino diagnosticada por ecografia (biometria < 10° percentil para la edad de gestacion): 78
pacientes fueron tratadas con L-arginina 3 g diarios por via oral durante 20 dias; y 30 pacientes, no
tratadas, actuaron como grupo de control. La estimacion ecografica del peso fetal al inicio y al final
del tratamiento mostré que el peso de los recién nacidos: en el grupo tratado el valor medio fue de
2823 g (SE 85 g) y en el grupo no tratado el valor medio fue de 2495 g (SE 147 g). Hubo una
diferencia significativa (p = 0,027), lo que demuestra un efecto positivo del tratamiento sobre el peso
de los recién nacidos. En el grupo tratado, el porcentaje de recién nacidos con retraso en el crecimiento
fue del 29%, mientras que en el grupo no tratado fue del 73%. Se ha encontrado una diferencia
significativa (p < 0,01) entre ambos grupos de recién nacidos. 7

En un ensayo doble ciego controlado aleatorizado para determinar si la suplementacion oral con |-
arginina de las pacientes gravidas que padecen un grave retraso del crecimiento intrauterino (RCIU),
mejoraria el peso al nacer y/o disminuiria la morbilidad neonatal. Para lo cual se incluyeron 44
pacientes: tras la aleatorizacion a doble ciego, las pacientes recibieron 14 g/dia de l-arginina o un
placebo. Sus resultados fueron los dos grupos de pacientes (RCIU con I-arginina frente a RCIU con
placebo) fueron similares en el momento de la aleatorizacion. No hubo diferencias significativas entre
los dos grupos en cuanto al peso al nacer (1042 + 476 vs. 1068 + 452 g). En el momento del parto,
las caracteristicas maternas y neonatales fueron similares en los dos grupos, por lo que se puede decir

que la l-arginina no es un tratamiento eficaz para la restriccion del crecimiento vascular grave. ®

Metodologia
Para la presente investigacion se utilizaron computadoras con conexion a red inalambrica, con el
objetivo de recolectar material bibliografico cientifico relacionado con el tema: L arginina como

tratamiento coadyuvante en la restriccion del crecimiento intrauterino, para el mismo las fuentes
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consultadas fueron: revistas, paginas web (Medline Plus, Biblioteca Virtual de la Salud, Scielo,
Pubmed, entre otros), libros. Toda la revisién bibliografica documental seleccionada nos ayudara a

verificar si existe o no un beneficio de este aminoacido en gestantes con esta patologia.

Resultados

Si bien es cierto existen estudios realizados para comprobar el beneficio de la L arginina en esta
patologia, sin embargo, no existen suficiente evidencia para poder prescribirla. Por otro lado, se han
propuesto multiples aproximaciones en busqueda de un tratamiento 6ptimo que permita, de manera
eficaz, atender esta problematica. Entre las propuestas médicas mas investigadas estan los donadores
de oxido nitrico, inhibidores de la 5-fosfodiesterasa, anticoagulantes, estatinas y suplementos
vitaminicos, entre otros. Los diferentes estudios no han mostrado conclusiones determinantes que
permitan recomendar la opcion de tratamiento médico farmacologico en este escenario; sin embargo,
algunas investigaciones parecerian ser alentadoras.

El constante conocimiento que permanece en desarrollo de las bases fisiopatoldgicas de la restriccion
del crecimiento fetal ha permitido identificar diferentes estrategias de prevencion y tratamiento de la
enfermedad iniciada. La posibilidad de tratamiento médico es referida por muchos estudios como una
alternativa que permite ganar dias o semanas de maduracién con el fin de disminuir el riesgo de la
prematurez y mejorar la capacidad de oxigenacion placento-fetal y, secundariamente, aumentar la
velocidad de ganancia de peso, con el fin de que ello repercuta en menos casos de morbilidad y
mortalidad materna y perinatal. ‘%

Finalmente se concluye que el manejo del RCIU esta basado en el diagndstico oportuno de la entidad,
reconocimiento de la noxa e intervencion médica apropiada, ademas dependera de la edad gestacional
en la que se encuentre para tomar la decision:

<> Embarazos a término >37semanas: se indica la finalizacion del embarazo.

X Embarazos pretérmino de 34 — 37 semanas la decision de desembarazar depende de la
evaluacion de los riesgos, si los métodos de vigilancia fetal son normales debe continuarse el
embarazo hasta la semana 37, si se observa algun parametro comprometido: perfil biofisico <6/10 a
expensas de alteraciones en PNS y/o oligohidramnios<2cm, y doppler con flujo diast6lico ausente o
reverso en la arteria umbilical méas alteraciones en el ductus venoso, se desembarazara

inmediatamente.
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X Embarazo preterminos < 34 semanas se valorard pruebas de bienestar fetal si no hay
compromiso se realiza maduracion fetal con corticoides, manejo nutricional y pruebas de bienestar
fetal hasta 37 semanas, si no se presentan alteraciones en las mismas, en caso contrario se procedera

a desembarazar de inmediato.

Conclusion

En la evidencia cientifica sobre los efectos de la L arginina en la restriccion del crecimiento
intrauterino, presentan resultados con cierta relevancia clinica y pronostica, sin embargo, por su pobre
metodologia el grado de recomendacion es bajo, existen pocos estudios clinicos randomizados que
evallen el efecto de esta proteina en la RCIU. En el ensayo doble ciego controlado aleatorizado indica
que no es beneficioso este suplemento en esta patologia del embarazo, por lo se puede finalizar que
no se recomienda el uso de L arginina para mejorar el resultado perinatal, es fundamental continuar
con investigaciones enfocadas en estudios randomizados con mejor disefio metodoldgico que amplié
el panorama y reduzca cifras de error; que muestre resultados clinicamente relevantes para asi tener

un grado de recomendacion.
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