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Resumen

Introduccion: La preeclampsia es la principal causa de mortalidad
materna y bajo peso al nacer en paises en vias de desarrollo. Empezar la
suplementacion de calcio en la semana 14 de gestacion es indicada para
prevenir la enfermedad. Recientes avances en prevencion de preeclampsia
han sugerido la suplementacion de calcio y la combinacion de calcio con
acido linoléico conjugado.

Objetivo: Estimar el efecto protector de la suplementacion de calcio
(CC), comparado con la suplementacion de calcio mds acido linoleico
conjugado (CC+ALC) en mujeres embarazadas primigravidas con
relacion al desarrollo de preeclampsia.

Métodos: Se realiz6 un estudio de casos y controles anidado en una cohorte
retrospectiva de mujeres embarazadas primigravidas que asistieron al
programa de control prenatal entre el afio 2010 hasta el afios 2014. La
historia clinica de 387 casos de preeclampsia fueron comparadas con
1,054 controles en Ppacientes embarazadas primigestantes, normotensas.
Las gestantes expuestas fueron consideradas como aquellas gestantes
que recibieron solo calcio, en el primer periodo de evaluacion, o calcio
més acido linoléico conjugado, segundo periodo de evaluacion, desde las
semanas 12 a la 16 del embarazo. Los posibles factores de confusién se
controlaron admitiendo solo las primigestantes y estratificando, por edad,
educacion y grupo étnico de la paciente.

Resultados: La edad promedio de las pacientes fue de 26.4 aios (rango=
13-45), 85% con etnia mestiza y educacién secundaria completa. La
exposicion a CC+ALC tuvo un efecto protector en las adolescentes (13
a 18 afios) (OR= 0.00, IC 95%= 0.00-0.44; p= 0.005), mientras que la
exposicion a CC no modificé la incidencia de preeclampsia (OR= 0.96, IC
95%=0.73-1.27; p=0.82).

Conclusiones: 1. La suplementacion de solo calcio durante el embarazo
no tuvo efecto preventivo para la preeclampsia, 2. La suplementacion con
calcio y 4cido linoleico conjugado previno la aparicién de preeclampsia

en adolescentes.
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Abstract

Introduction: Preeclampsia is the main complication of pregnancy
in developing countries. Calcium starting at 14 weeks of pregnancy
is indicated to prevent the disease. Recent advances in prevention of
preeclampsia endorse the addition of conjugated linoleic acid.
Objective: To estimate the protective effect from calcium alone,
compared to calcium plus conjugated linoleic acid in nulliparous
women at risk of preeclampsia.

Methods: A case-control design nested in the cohort of nulliparous
women attending antenatal care from 2010 to 2014. The clinical
histories of 387 cases of preeclampsia were compared with 1,054
normotensive controls. The exposure was prescriptions for calcium
alone, the first period, or calcium plus conjugated linoleic acid,
the second period, from 12 to 16 weeks of gestational age to labor.
Confounding variables were controlled, allowing only nulliparous
women into the study and stratifying by age, education and ethnic
group.

Results: The average age was 26.4 yrs old (range= 13-45), 85% from
mixed ethnic backgrounds and with high school education. There
were no differences between women who received calcium carbonate
and those who did not (OR= 0.96; 95% IC= 0.73-1.27). The group of
adolescents (13 to 18 yrs old) in the calcium plus conjugated linoleic
acid was protected for preeclampsia (OR= 0.00; 95% CI= 0.00-0.44)
independent of the confounder variables.

Conclusions: 1. Calcium supplementation during pregnancy
did not have preventive effects on preeclampsia. 2. Calcium plus
Conjugated Linoleic acid provided to adolescents was observed to

have preventive effect on Preeclampsia.
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Introduccion

La preeclampsia es la principal causa de mortalidad materna,
perinatal, restriccion en el crecimiento intrauterino y bajo peso
al nacer en paises en vias de desarrollo. Aunque su etiopatogenia
es desconocida, se han descrito multiples factores para los cuales
se han realizado diversos estudios con enfoques preventivos'. La
suplementacion con calcio durante el embarazo mostr6 algunos
resultados prometedores para la prevencion de esta enfermedad?
sin embargo, estudios posteriores realizados en varios paises
con muestras de corte poblacional determinaron que el calcio no
previene la aparicion de la preeclampsia’®. Sin embargo, sireduce en
una tercera parte la presentacion de la eclampsia y tiene efectos en
la reduccion del riesgo de mortalidad perinatal en adolescentes?,
por lo cual se ha recomendado como una medida nutricional
en el embarazo. En los paises en vias de desarrollo, esta medida
tiene mayor sustentacién porque existe un déficit en la ingesta
de nutrientes durante el embarazo especialmente en la poblacion
adolescente’. La administracion de calcio reduce los niveles de
parathormona en el embarazo® pero no reduce la concentraciéon de
calcio intracelular, no mejora la funcién endotelial, ni aumenta la
produccion de prostaglandinas vasodilatadoras; la suplementacion
de la combinacién con calcio y acido linoléico conjugado mejora
todos estos indicadores reconocidos como protectores para el
desarrollo de preeclampsia”.

El efecto poblacional de la suplementacién de calcio y éacido
linoléico para la reduccién del riesgo de preeclampsia fue
demostrada inicialmente en un estudio abierto donde se
administraron 1,443 tratamientos a gestantes pobres del occidente
de Colombia observando una reduccién muy significativa en la
incidencia de preeclampsia'.

El presente estudio tiene como objetivo comparar los efectos entre
la administracién de carbonato de calcio y la administracién de
citrato de calcio mas acido linoléico conjugado en primigestantes
para la prevencion de preeclampsia.

Cohorte de primigravidas

Intervencion Efecto

12 16 24 38

N
o

Semanas de gestacion

Controles
preeclampsia
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<%

Carbonato de calcio
Citrato de calcio + CLA

Figura 1. Evaluacion de la intervencién. De izquierda a derecha muestra el avance
de la cohorte de mujeres embarazadas; y de derecha a izquierda la evaluacién
pregunta si el efecto de la preeclampsia estd o no relacionado a la intervencién CC
0 CC+CLA.
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Materiales y Métodos

Se realizé un estudio retrospectivo de casos y controles anidado
en una cohorte de primigestantes en Cali, Colombia, quienes
recibieron carbonato de calcio (CC) o la combinacién CC+ALC
desde las semanas 12-16 del embarazo (Fig. 1).

Criterios de inclusion

Pacientes embarazadas primigestantes, normotensas (PA <140/90
mm Hg) sin patologias obstétricas de base, con cumplimiento
del control prenatal (al menos tres controles prenatales). La
participacién comenzd antes de la semana 12 de gestacion.

Criterios de exclusion

Pacientes que no cumplieron con los criterios de inclusion,
ademas cuando la informacién consignada en la historia clinica
fue insuficiente o no habia evidencia de prescripcién o no habia
suministro de los firmacos en la farmacia.

Criterios de seleccion

Se discriminaron las pacientes de acuerdo al desarrollo o no de
preeclampsia (hipertension arterial inducida por el embarazo
acompafiado de proteinuria >300 mg/orina de 24 h) expuestas o
no al CC o CC+ALC (Fig. 2).

Metodologia
El estudio se realiz en la revision de historias clinicas electronicas
y datos administrativos.

La evaluaciéon se hizo sobre dos periodos bien definidos. En
el primer periodo, desde el 1 de enero del 2010 hasta el 31
de diciembre de 2012, se utilizé sélo CC (600 mg/dia/calcio
elemental). El segundo periodo comprendié desde el 1 de enero de
2013 hasta el 31 de Enero de 2014, las embarazadas comenzaron a
recibir el CC+ALC (600 mg/dia/calcio elemental y 450 mg/dia de
acido linoléico conjugado).

Mujeres embarazadas
2010-2014
n=4517

Primigavidas
n=3.866

H

I

‘ Controbes potenciales ‘

Casos
n=387

n=3.479

Muestra aleatoria

Casos con datos completos

ROTIDES Ly o ‘ en la historia clinica n = 387

Datos enla |_ |
historia clinica n = 32 | l

(Controles con datos complelos
en la historia chinica n = 1.054

Figura 2. Criterios de seleccion para el estudio de casos y controles para la
exposicion de Calcio + acido linoléico conjugado, Cali-Colombia. 2010-2014.
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El caso se defini6 como las pacientes con diagndstico de
preeclampsia (>140/90 mm Hg de presiéon sanguinea con
proteinuria significante (>300 mg/24 h)). Los controles fueron
pacientes con un embarazo a término por parto vaginal o una
cesarea, sin patologia o con patologia diferente al caso, con
adherencia al control prenatal. Por cada caso identificado en cada
mes se escogieron tres controles mediante muestreo aleatorio.

La exposicion al CC, en el primer periodo, o CC+ALC, en el
segundo periodo, se obtuvo de dos fuentes. En la historia clinica
se buscaron todos los registros correspondientes a prescripciones
médicas y nutricionales, buscando ademas las fechas en que se
prescribié y la semana del embarazo correspondiente. En la base
de datos de farmaco-vigilancia, mediante el cédigo de la afiliada,
se realiz6 igual busqueda, cotejando los resultados. Para CC+ALC
se tomo en cuenta, como inicio de la exposicion, la fecha en que la
farmacia le suministr6 el medicamento a la gestante.

Se defini6 la eficacia de la medida preventiva como la reduccion
de al menos un 50% de los casos de la enfermedad respecto a los
controles. Con estos supuestos se calculo el tamano de la muestra
con un nivel de confianza del 95% (a= 0.05), un poder (1- beta)
del 80% y con una exposicién a CC o CC+ALC en el 80% de los
controles, se calcularon 186 casos y 186 controles ( Epilnfo® version
6.04. CDC, Atlanta GA, USA, 2001). Con tres controles por un caso
se necesitarian 120 casos y 360 controles. Cuando se introdujo la
estratificacion en el andlisis con tres grupos de edad, se estableci6
triplicar el tamafio anterior para llegar a 360 casos y 1,080 controles.

Se realiz6 un andlisis univariado y bivariado usando el chi? la
prueba de probabilidad exacta de Fisher y los Odds Ratios con sus
respectivos intervalos de confianza del 95%. La estratificacion en
el analisis se utiliz6 para garantizar la homogeneidad de los datos:
por grupo de edad (13-18, 19-35 y 35-45 aflos). Se empled el
estimador del OR global y Chi*de Mantel y Haenszel. En el analisis
multivariado se estimé el modelo completo para la regresion
logistica incluyendo como variable de respuesta preeclampsia y
como explicatorias todas las variables que resultaron en el andlisis
bivariado con valores estadisticamente significantes, ademds de
la edad independientemente de su valor estadistico. Se evalud el
desempenio y la bondad del ajuste del modelo mediante el analisis
de residuales (STATA® 1999, version 6). El estudio fue aprobado y
monitoreado por el comité de ética institucional para estudios de
investigacion en seres humanos de la organizacion.

Tabla 1. Casos de preeclampsia en 1,441 en mujeres gestantes. Cali-
Colombia 2010-2014.

ICD-10 Casos Numero %
014.00 Preeclampsia moderada 11 2.8
014.01 Preeclampsia severa 88 22.7
014.9  Preeclampsia no especificada 261 674
014.90 Preeclampsia en el embarazo 23 5.9
014.93 Preeclampsia durante el trabajo de parto 1 0.3
014.93 Preeclampsia en el puerperio 3 0.8

Total 387 100.0

ICD-10 cédigos: Clasificacion Estadistica Internacional de Enfermedades y
Problemas Relacionados con la Salud, Revisién 10A.
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Resultados

Para el periodo 2010-2014 se encontraron 4,517 registros de partos
atendidos, delos cuales 3,866 correspondieron a primigestantes. Se
seleccionaron finalmente 387 correspondientes al diagndstico de
caso (Tabla 1) y mediante un muestreo aleatorio se seleccionaron
los 1,086 controles, con diagndstico de parto normal. Tras la
revision de las historias clinicas se descartaron 32 historias con
datos incompletos o traslados a otras ciudades, para un total de
1,054 controles. La edad promedio de las pacientes estudiadas fue
de 26.4 afos (rango 13-45), 85% pertenecientes a la etnia mestiza
con educacion secundaria completa.

Los casos y los controles seleccionados mostraron una estructura
similar en cuanto a educacién (Tabla 2) la educacién de estas
pacientes fue alta, con un 28.0% de mujeres profesionales.
Se encontré6 una diferencia en la participaciéon de mujeres
afroamericanas, 15.0% en los casos y 8.6% entre los controles
(OR= 1.68, IC 95%= 1.14-2.48).

El inicio del control prenatal en el 52.9% de los casos fue antes de
la semana 10 y el inicio de la prescripcién de CC en el 32.3% de los
casos fue antes de la semana 16. El suministro del CC+ALC antes
de la semana 16 fue similar para los casos y los controles (Tabla 3).
No se encontrd una asociacion entre la prescripcion de CC antes
de la semana 16 y el diagnéstico de preeclampsia (OR = 0.96;
IC 95%= 0.73-1.27), igual fue el hallazgo para CC+ALC entregado
antes de la semana 16 (ORajusta = 1.0; IC 95%= 0.70-1.42), sin
embargo, cuando se estratificd por la edad se evidencié que las
primigestantes menores de 18 afios estuvieron protegidas (OR=
0.00, IC 95%= 0.00-0.44) porque ninguna de las adolescentes que
recibié CC+ALC antes de la semana 16 presento la enfermedad. Este
hallazgo es estadisticamente significante (Chi’*= 7.69, p= 0.0055). En
los otros grupos de edad no se encontré asociacion estadisticamente

significante entre la enfermedad y la medida protectora (Tabla 3).

En el analisis multivariado, cuando se compararon el OR crudo y
el ajustado por la edad de la paciente, la etnia, y el nivel educativo,
tanto en las pacientes con CC como en aquellas con CC+ALC los
resultados fueron similares e indican que estas variables, asociadas
al riesgo de preeclampsia, no estan actuando como variables
de confusion en el estudio. El riesgo para las embarazadas
afroamericanas fue elevado (OR =186y OR  , =1.68)y fue
estadisticamente significante (IC 95%= 1.01-2.60). La educacién
superior no mostrd efecto protector (ORajusta &= 0.76, IC 95%=
0.56-1.04).

Discusion

De acuerdo con el reporte del Fondo de Poblaciéon de Naciones
Unidas para el desarrollo en 2014 (PNUD-Colombia) el 99% de
mortalidad materna ocurre en paises en vias de desarrollo afectando
principalmente poblacién vulnerable de areas rurales y pacientes
pobres, en Colombia el grupo de adolescentes embarazadas fue el mas
golpeado con esta problematica, lo cual da relevancia a los resultados
de este estudio.

El tamafio de la muestra fue suficiente para concluir (387 casos de
preeclampsia y 1,054 controles de mujeres embarazadas normotensas)
proporcionando la validez interna necesaria a los resultados. La
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Tabla 2. Caracteristicas sociodemograficas de los casos de preeclampsia y controles normotensivos (N= 1,441). Cali-

Colombia, 2010-2014.

Variabl Casos Controles Total Val
ariable Numero % Ndmero % Ndmero % alorp
Edad (afios)

13-18 49 12.7 179 17.0 228 15.8

19-34 301 77.8 827 78.5 1,128 78.3

35-45 37 9.6 48 4.6 85 5.9
Total 387 100.0 1,054 100.0 1,441 100.0 0.0004
Educacién

Ninguna 0 0.0 1 0.1 1 0.1
Primario incompleta 4 1.0 7 0.7 11 0.8

Primaria completa 4 1.0 11 1.1 15 1.1
Secundaria incompleta 49 12.8 125 12.1 174 12.3
Secundaria completa 111 28.9 353 34.1 464 32.7

Técnica 65 16.9 166 16 231 16.3
Tecnoldgica 41 10.7 84 8.1 125 8.8
Profesional 110 28.6 287 27.8 397 28.0
Total 384 100.0 1,034 100.0 1,418 100.0 0.4387
Grupo Etnico

Afroamericano 58 15.0 91 8.6 149 10.3

Resto 328 85.0 960 91.4 1,288 89.7
Total 386 100.0 1,051 100 1,437 100 0.0004

etnia se asocio a la preeclampsia, como fue observado previamente'’,
Sin embargo esto no es un objetivo del estudio. La suplementacion
de calcio durante la gestacion no tienen efectos preventivos en la
preeclampsia,pero se observo un efecto en las adolescentes cuando
se adiciond d4cido linoléico conjugado. Estos resultados presentan
plausibilidad bioldgica y validez externa®*7°.

A pesar de queel calcio solo se usarutinariamente en el control prenatal,
en muchos paises, por su indudable utilidad como intervencién
nutricional, su uso solo para la prevencién de la preeclampsia ha
tenido resultados contradictorios®*'%. Las embarazadas incluidas en
el presente estudio fueron en numero representativo suficiente para
detectar diferencias, en una poblacién gestante con un nivel educativo
alto y con ingresos econdmicos adecuados puesto que es una poblacion
asegurada dentro del Sistema de Seguridad Social Colombiano. Este
grupo presenta una oportunidad adecuada en la atencién médica y
calidad de la misma. Por el tipo de pacientes incluidas en el estudio
no deberian existir limitaciones nutricionales en la ingesta de calcio
en su dieta normal.

El control prenatal fue temprano en la mayoria de pacientes, sin
diferencia significativa en entrega de suplementos entre los grupos
con relacion a la edad gestacional (Tabla 3), controlando este factor
potencial de confusién. En este estudio no se observd efecto preventivo
sobre preeclampsia con el uso del CC y el efecto de la etnia como
un factor de riesgo estuvo de acuerdo con resultados de estudios
previos®>!!. La unica diferencia entre el calcio proveniente de una sal

Tabla 3. Asociacién ajustada entre los suplementos nutricionales por preeclampsia y
controles normotensios por grupos de edad (N= 1,441). Cali-Colombia. 2010-2014.

Edad (afios) Tratamiento Preeclampsia Control OR IC 95% valorde p
Si 13 40 1
CC No 28 115 133 0.59-3.00 0.5763
13-18 Si 0 29 1
CC+ALC 49 150 0.00 0.00-044  0.0055
cc Si 82 244 1
N 0.69-1.30  0.7710
19-34 0 174 489 0.94
Si 57 131 1
CC+ALC o 244 696 124 0.86-1.78 0.2526
Si 11 26 1
cC 0.15-1.20  0.1100
35-45 No 20 20 0.42
Si 4 3 1
CC+ALC 0.31-11.30  0.1100

No 33 45 1.82

CC: Calcio formulado antes de la semana 16 de embarazo
CC+ALC: Calcio-acido linoléico conjugado antes de la semana 16 de embarazo
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como el carbonato y otra sal como el citrato tetra hidratado es el gas
carbénico (CO,) liberado en la primera y el agua en la segunda; lo que
se absorbe a la sangre es el ion libre y es el que actda funcionalmente.

Hace mds de una década aparecieron publicaciones que demostraron
la complementariedad de los resultados obtenidos por medio de
estudios observacionales y los provenientes de ensayos clinicos
controlados aleatoriamente. La necesidad de evaluar el efecto
de los tratamientos resultado de ensayos clinicos en poblaciones
muy seleccionadas, comparado con los mismos tratamientos en
poblaciones con pacientes muy diferentes unos de otros, lleva a la
creacion de la iniciativa conocida como GRACE (Good Research for
Comparative Effectiveness)', para “proveer evidencia que llene los
vacios que quedan sobre el comportamiento de subgrupos de especial
interés, poblaciones mds amplias y resultados del medicamento
bajo las condiciones normales de su aplicacion en los servicios de
salud”. La Sociedad Internacional para la Investigacion en Farmaco-
economia y Resultados en Salud (ISPOR) recomienda garantizar la
validez interna y la capacidad para hacer inferencia causal a partir
de estudios observacionales retrospectivos sobre bases de datos®,
porque la falta de aleatorizacion genera sesgos dificiles de controlar
y confusion (mezcla de efectos). La guia del ISPOR'®" indica como
atender esta problematica desde el disefio y el analisis de los resultados,
siguiendo los mismos lineamientos de otras iniciativas como
STROBE (Fortalecimiento del reporte de estudios observacionales en
epidemiologia)'®.

La metodologia de casos y controles aplicada siguiendo los
lineamientos de la propuesta del grupo de buenas practicas
para estudios comparativos de la efectividad de los tratamientos
(GRACE)", mostro6 su efectividad y la comparabilidad de los hallazgos
iniciales del ensayo clinico, con la evaluacion realizada en este estudio.
La calidad de los registros y la facilidad para encontrar las historias
clinicas almacenadas electrénicamente permitieron el empleo de este
tipo de evaluacion sobre registros, que abre nuevas posibilidades de
evaluacion.

Los sesgos de seleccion estuvieron controlados por ser un estudio
anidado de casos y controles sobre una cohorte de las embarazadas
tomando las mujeres que iniciaron el control prenatal antes de la semana
12, tanto en casos como en controles, garantizando que tuvieron la
misma probabilidad de estar expuestos a la medida protectora (calcio
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durante las semanas 12 a 16) y sin manifestar todavia la enfermedad. El
sesgo de deteccion del caso o no caso se minimizo6 con la inclusion de
mujeres primigestantes que recibieron calcio en este periodo. Mientras
el sesgo de clasificacion se controlé detectando y descartando las
historias clinicas de mala calidad.

Los posibles factores de confusion se controlaron: estratificando, por
un lado, en el andlisis la variable edad de la paciente, y por otro lado,
controlando el numero de embarazos previos, admitiendo solo las
primigestantes.

Quedan fuera del alcance del estudio factores genéticos, consumo
de cigarrillo, alcohol y otros eventos como abortos previos no
declarados, que no intervienen entre la exposicion y el resultado.
Entre la exposicion y el resultado el unico factor que media y que
desconocemos es cudntas dosis ingirio la paciente, y es incontrolable,
pero es igualmente previsible que ocurra por igual entre los casos y
los controles.

La ausencia de efecto protector del calcio solo sobre la preeclampsia,
fue demostrado preliminarmente en estudios, realizados en
Norteamérica (pacientes con estatus socioeconomico alto que
recibieron suplementacion de 2 g/dia de calcio elemental) (N=4,589)°,
similar al estatus socioecondmico de las gestantes del presente estudio;
posteriormente fue observado el mismo resultado negativo en otro
estudio realizado en varios paises (N= 8,325) (suplementacion de 1.5
g/dia de calcio elemental) gestantes con ingesta basal baja de calcio en
su dieta, con el supuesto de que era una variable de confusion®.

Un meta-analisis reciente evalué nueve ensayos clinicos controlados
con suplementacion de dosis bajas de calcio (<1 g/dia/calcio elemental)
con relacion al desarrollo de preeclampsia, bajo la premisa que la
suplementacion de altas dosis de los primeros estudios (1.5-2 g/dia de
calcio elemental)* ha tenido problemas logisticos especialmente en
paises pobres y que ha observado poca tolerancia y falta de adhesion a
los protocolos, estudio que observé un efecto protector'®" (N= 2,234,
RR=0.38, IC 95%= 0.28-0.52), coherente con las dosis bajas de calcio
usado en la suplementacién de CC y CC+ALC en el presente estudio
(600 mg/dia de calcio elemental).

Regiones con una ingesta basal baja de dcido linoléico conjugado en
su dieta (Alemania 350 mg/dfa-Norte de Finlandia 90 mg/dia, Sur de
Finlandia: 310 mg/dia) la incidencia de preeclampsia fue alta (15.9%,
13.9%,7.9%, respectivamente)***!, en contraste, regiones con una
ingesta basal alta de dcido linoléico conjugado en su dieta (Estados
Unidos 1,000 mg/dia, Australia 1,800 mg/dia) la incidencia de
preeclampsia fue baja (5%-4.2%)%. El acido linoléico conjugado es una
combinacién de isémeros procedentes de la ingesta de 4cido linoléico,
producidos a nivel intestinal y en la glandula mamaria, teniendo el ser
humanos niveles en cantidad minima con efectos fisiologicos®*. Es
reconocido que los cambios bioquimicos presentes en la preeclampsia
son similares a los del sindrome metabdlico (hipertension arterial,
hiperlipidemia, HDL baja y resistencia a la insulina), la suplementacion
en animales con 4cido linoléico conjugado reduce la inflamacion, la
hiperlipidemia, la resistencia a la insulina, reconocidos factores de riesgo
para el desarrollo de preeclampsia®®¥; interesantemente el dcido linoleico
conjugado es capaz por si solo de revertir el sindrome metabélico en
seres humanos® estudios previos han demostrado que para inducir
mecanismos protectores para preeclampsia se necesita el calcio””. Para
este estudio la asociacion de preeclampsia y etnia afro-americana fue
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un factor de riesgo significativo y el cual también ha sido ampliamente
descrito en estudios previos'. Sin embargo, hay que considerar, este
estudio originalmente no fue disefiado para evaluar esta asociacion.

Las limitaciones de este estudio es que fue realizado en poblacion
asegurada al Sistema General de Seguridad Social con un nivel
educativo alto parecido a poblacién de paises desarrollados, y no a
la poblacién general de Colombia, mas de la mitad de las pacientes
recibieron calcio tempranamente lo cual no es comun en la poblacién
general; sin embargo si es una fortaleza para evaluar el efecto de las
intervenciones, en el presente estudio.

Los resultados obtenidos con CC+ALC fueron contundentes dada
la proteccién total encontrada en el grupo de menores de 18 aflos. La
intervenciéon CC+ALC reduce el calcio intracelular, lo cual reduce
las concentraciones del GMP ciclico y por tanto relajacién de la fibra
muscular del vaso liso, en pocas palabras induce vasodilataciéon™ los
estudios realizados con la suplementacion de calcio solo, no modifican
los niveles de calcio intracelular®”, es de especial interés que uno de los
efectos protectores observados en el estudio multicentrico internacional
con el uso de CC, fue con adolescentes®”.

Este hallazgo demuestra en el grupo mas vulnerable, el de las
adolescentes, cémo la suplementacién con citrato de calcio y acido
linoléico conjugado es protector, tal y como se encontré en los ensayos
clinicos controlados’®*. La evaluacién realizada logré comparar
el carbonato de calcio versus citrato de calcio mas acido linoléico
conjugado que no se habia realizado previamente. Estos resultados
demuestran la ventaja de la adicién del dcido linoléico conjugado en
primigestantes adolescentes.

Conclusion

La suplementacion con calcio y 4cido linoleico conjugado previno
la aparicién de preeclampsia en adolescentes, lo cual no se observé
con la suplementacion solo de carbonato de calcio.
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