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RESUMEN

Introduccion: La preeclampsia es un sindrome idiopatico heterogéneo
multisistémico que se presenta después de la semana 20 de gestacion. En paises
en vias de desarrollo como México constituye la principal causa de muerte. Los
datos disponibles en la literatura médica se han centrado principalmente en la
atencion prenatal y manejo perinatal de estas pacientes, aunque algunas de ellas
pueden desarrollar eclampsia, hemodlisis o sindrome de HELLP durante el

puerperio.

Objetivo: Analizar la utilidad de nifedipino de liberaciébn prolongada en
comparacién con la combinacion de metildopa mas hidralacina en el control de la

tension arterial en pacientes con preeclampsia severa durante el puerperio.

Metodologia: Se realiz6 un estudio retrospectivo, comparativo, observacional,
transversal. Se seleccionaron 112 expedientes de pacientes con diagndstico de
preeclampsia severa, tratadas en el lapso comprendido entre el 1° de Enero de
2013 al 31 de Enero de 2014.

Resultados: En el Grupo de nifedipino de liberacion prolongada se incluyeron 47
expedientes (n=47) y en el Grupo de metildopa mas hidralacina 35 expedientes
(n=35). Se excluyeron 30 expedientes (n=30). Al realizar el analisis estadistico
comparativo respecto a la media de disminucién de la Tension Arterial Sistolica,
Diastdlica y Media entre ambos grupos, no se encontré diferencia
estadisticamente significativa (p=0.264, p=0.628, p=0.456 respectivamente).

Conclusion: El nifedipino de liberacién prolongada es util en el control hipertensivo
durante el puerperio de pacientes con preeclampsia severa. Sus ventajas radican
en el bajo costo del tratamiento, su facil administracion, su rapida accion

antihipertensiva y su efecto sostenido.



ABSTRACT

Introduction: Preeclampsia is an idiopathic multisystem heterogeneous syndrome
that occurs after the 20th week of gestation. In developing countries like Mexico is
the leading cause of death. The data available in the literature have focused
primarily on prenatal and perinatal management of these patients, although some
of them may develop eclampsia, HELLP syndrome or hemolysis during the

postpartum period.

Objective: To analyze the usefulness of nifedipine extended release compared with
the combination of methyldopa hydralazine in controlling blood pressure in patients

with severe preeclampsia during the postpartum period.

Methodology: A retrospective, comparative, observational, cross-sectional study.
112 records of patients diagnosed with severe preeclampsia treated in the period

between 1%t January 2013 to 31 January 2014 were selected.

Results: 47 cases (n = 47) were included in the Group Nifedipine extended release
and Group of methyldopa hydralazine over 35 records (n = 35). Were excluded 30
(n=30). When the comparative statistical analysis regarding the average decrease
in Systolic Blood Pressure, Diastolic and Mean between the two groups, no
statistically significant difference (p= 0.264, p= 0.628 , p= 0.456 respectively) was

found.

Conclusion: The extended-release nifedipine is useful in the control postnatally
hypertensive patients with severe preeclampsia. Its advantages are the low cost of

treatment, ease of administration, rapid and sustained antihypertensive effect.



INTRODUCCION

Los trastornos hipertensivos del embarazo son una causa importante de
morbilidad y mortalidad materna, especialmente en los paises en desarrollo. La
hipertension puede estar presente antes, durante el embarazo o en el puerperio.
Durante el puerperio puede estar relacionada con persistencia de la hipertension
gestacional o preeclampsia preexistentes, hipertension crénica, o podria

desarrollarse de novo secundaria a otra causas.

La hipertensién posparto puede representar la persistencia de un trastorno
hipertensivo preexistente (independientemente del tipo), o la aparicion de un

nuevo trastorno después del parto. (1)

EPIDEMIOLOGIA

La preeclampsia es un sindrome idiopatico heterogéneo multisistémico que se
presenta después de la semana 20 de gestacién, se caracteriza por hipertension
arterial y proteinuria. Constituye una causa importante de morbimortalidad materna
y perinatal. Se presentan 50,000 muertes maternas a nivel mundial por este
sindrome y en paises en vias de desarrollo como México y América Latina y el
Caribe constituye la principal causa de muerte siendo responsable de una cuarta
parte de las muertes maternas. Es la principal causa de nacimiento pretérmino por
indicacion médica y cuando se asocia a desprendimiento prematuro de placenta
normoinserta y restricciéon del crecimiento intrauterino (RCIU) se asocia a elevada

morbimortalidad perinatal y secuelas a largo plazo.

Se asocia a dafo endotelial y por lo tanto puede presentar manifestaciones
practicamente en todos los aparatos y sistemas, y el feto no es la excepcion. Se
caracteriza por hipoperfusion tisular generalizada relacionada con una respuesta
vascular anormal placentaria que se asocia con un aumento en las resistencias

vasculares sistémicas, dafio endotelial, cambios metabdlicos, consumo



plaguetario, aumento en la respuesta inflamatoria y activacion del sistema de

coagulacion.

Es un sindrome con manifestaciones clinicas y de laboratorio. Los hallazgos
clinicos de la preeclampsia se pueden manifestar como sindrome materno
(hipertension y proteinuria con o sin manifestaciones multisistémicas) y/ o
sindrome fetal consistente en oligohidramnios, restriccion en el crecimiento
intrauterino  (RCIU) y alteraciones de la oxigenacion. Ademas estas
manifestaciones se pueden presentar antes de las 37 semanas de gestacion, al

término del embarazo, en el trabajo de parto o en el puerperio.

A pesar de los avances en la Medicina, la frecuencia de este sindrome no se ha
modificado, ocurriendo del 2 al 10% de las gestaciones. La preeclampsia en

etapas tardias de la vida se asocia con hipertension arterial cronica y cardiopatias.

La preeclampsia-eclampsia es una causa principal de morbimortalidad materna y
perinatal a nivel mundial, constituyendo una de las primeras causas de muerte
materna en nuestro pais. Se ha descrito que la estandarizacién en el manejo de
los servicios de salud y la utilizacion de guias de préactica clinica se asocian con
una reduccién en el resultado materno y perinatal adverso en todas las disciplinas
y condiciones médicas y las pacientes con preeclampsia severa no son la
excepcion. Asi mismo, parte fundamental del manejo de la preeclampsia severa
incluye una evaluacién completa de la madre y el feto y la eleccion del mejor
momento del nacimiento, mediante la via obstétrica mas adecuada. La vigilancia y
el manejo estandarizado de la preeclampsia se asocian con una disminucién del

riesgo materno.

La Razén de Mortalidad Materna (RMM) ha ido en aumento y del total de las
muertes en el mundo, 40% ocurren en unidades hospitalarias, siendo la
preeclampsia-eclampsia la primera causa de muerte, por lo que es fundamental

desarrollar e implementar acciones con el propésito de disminuirla.



Existen innumerables investigaciones sobre los trastornos hipertensivos del
embarazo, en las cuales cada grupo de investigadores genera a un acelerado
ritmo en diversas partes del mundo, esto se justifica y asi lo amerita el elevado
indice de morbilimortalidad maternofetal de las gestantes que cursan con dichos

trastornos hipertensivos en cualquiera de sus variantes.

Partiendo del hecho de que la fisiopatologia de la Hipertensién Arterial Inducida
por el embarazo se basa en una etiologia hasta ahora s6lo basada en teorias, la
meta de las investigaciones es tratar de crear los manejos tanto preventivos como
curativos mas adecuados que beneficien cada dia mas la salud tanto materna

como fetal.(2)

Principales causas de mortalidad materna en México, 2005-2007. *
Causas 2005 | 2006 | 2007
Total 1,242 | 1,166| 1,097
Aborto 93 94 81
Enfermedad hipertensiva del embarazo 322 344 278
Hemorragia del embarazo, parto y puerperio 304 257 267
Otras complicaciones principalmente del embarazo y parto 181 148 143
Sepsis y otras infecciones puerperales 30 28 28
Complicaciones venosas en el embarazo, parto y puerperio 16 10 9
Otras complicciones principalmente puerperales 61 49 49
Muerte obstétrica de causa no especificada 5 6 0
Causas Obstétricas indirectas
230 230 242

1 Se excluyen muertes maternas tardias o por secuelas (096-097) y por

coriocarcinoma (C58X)

Fuente: INEGI/Secretaria de Salud. Direccion General de Informacién en Salud. Bases
de datos de defunciones. (2005-2007)




DEFINICION

Enfermedad hipertensiva en el embarazo:

Bajo esta expresion se agrupan a una gama de enfermedades o procesos que
tienen en comun la existencia del signo de la hipertension (TA igual o mayor de
140/90 mmHg) durante el embarazo.

CLASIFICACION

A través de los afios se han publicado diferentes clasificaciones para la
enfermedad hipertensiva en el embarazo. Sin embargo hoy en dia existe un
consenso a partir de la publicacion del National High Blood Pressure Education
Program Working Group Report (NHBPEP) del afio 2000. En este documento de

definieron las siguientes categorias:

Preeclampsia — eclampsia.

2. Hipertension gestacional.
Hipertension crénica primaria o secundaria nueva o preexistente en el
embarazo.

4. Hipertension arterial cronica con preeclampsia sobreagregada.

Preeclampsia

Sindrome multisistémico de severidad variable, especifico del embarazo,
caracterizado por una reduccion de la perfusion sistémica generada por
vasoespasmo Yy activacion de los sistemas de coagulacién. Se presenta después
de la semana 20 de la gestacién, durante el parto o en las seis semanas después
de éste. El cuadro clinico se caracteriza por hipertension arterial 2140/90 mmHg
acompafada de proteinuria significativa. Sélo se han identificado casos de



preeclampsia con menos de 20 semanas en mujeres con enfermedad molar o
hidrops fetalis. El sindrome de preeclampsia se divide en dos categorias (la
terminologia que se presenta es la autorizada en México por la Secretaria de
Salud y el NHBPEP). (3)

1. La preeclampsia leve incluye elevacion de novo de la presion arterial mayor
o igual a 140/90mmHg, en dos tomas con diferencia de 6 horas, en un
lapso no mayor a 7 dias, proteinuria significativa (mayor o igual a 300mg en
orina de 24 horas, que se correlaciona con una “+” en la tira reactiva), sin

evidencia de infeccién urinaria.

2. La preeclampsia severa se diagnéstica como hipertension arterial mayor o
igual de 160/110 mmHg, en dos tomas separadas por un intervalo de 15
minutos. Uno o méas de los siguientes criterios establece diagnéstico de

preeclampsia severa:

e Proteinuria de 2 gr o més en orina de 24 horas,

e Creatinina sérica mayor de 1.2 mg/dl,

e Dolor epigastrico y hepatalgia,

e Disminucién de la cuenta plaquetaria menor o igual a 100,000/mm3.

e Elevacién de enzimas hepéticas (incremento de DHL> 600 Ul,
elevacion al doble de AST y ALT)

e Trastornos visuales o cefalea.

En el afio 2002 el colegio americano de obstetricia y ginecologia (ACOG) acept6
las definiciones publicadas por el National High Blood Pressure Education
Program Working Group Report (NHBPEP), aunque modificoO los criterios de
gravedad en la preeclampsia. Hasta el momento no se han publicado resultados
de la conveniencia de unos u otros criterios pero lejos de excluirse, se

complementan. Los criterios complementarios son los siguientes:
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e Oliguria menor a 500 ml en 24 horas.
e Edema agudo pulmonar.

e Restriccion de crecimiento intrauterino.

En el afio 2013 el ACOG retir6 a la proteinuria como criterio diagnéstico esencial
para preeclampsia. La proteinuria masiva y la restriccion del crecimiento

intrauterino, también han sido retiradas como criterios de severidad. (4)

Eclampsia

Se define como la aparicion de convulsiones inexplicables en pacientes con
preeclampsia. Se restringe este diagndstico a las personas que presentan alguna

forma de crisis convulsiva sélo explicada por preeclampsia.

Hipertension Gestacional:

Presion arterial sistolica mayor o igual a 140mmHg y/o presion arterial diastélica
mayor o igual a 90mmHg en una mujer previamente normotensa, después de la
semana 20 de gestacion. En dos tomas separadas por un intervalo de 4 o 6 horas

entre una y otra, con ausencia de proteinuria.

La hipertension gestacional parece ser un estado anterior al desarrollo de
preeclampsia, por lo que estas pacientes deben vigilarse por el riesgo de
evolucionar a las formas severas de la preeclampsia (46% pueden evolucionar a
preeclampsia). La frecuencia de hipertension gestacional es de 6 a 17% en las

pacientes nuliparas y 2 a 4% en las multiparas.
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Hipertension arterial cronica

Se define como la hipertension preexistente, o que se diagnostica antes de las 20
semanas de gestacion. También se establece el diagndstico en las pacientes con
preeclampsia que persisten con hipertension luego de 12 semanas de puerperio.
La frecuencia de la hipertension cronica es de 1 a 5% del total de embarazos y de
éstas mas de 95% representa hipertension esencial y sélo 2% hipertension
secundaria. La principal causa de hipertension crénica secundaria es la

enfermedad renal.

Hipertension arterial crénica con preeclampsia sobre agregada:

Se define coma la presencia del sindrome de preeclampsia en pacientes con
hipertension cronica conocida o diagnosticada antes de la semana 20 del
embarazo.
1. Es criterio de preeclampsia sobre agregada que las mujeres con
hipertension crénica sin proteinuria (antes de la semana 20 del embarazo)
desarrollen proteinuria significativa de novo luego de la semana 20 del

embarazo.

2. Es criterio de preeclampsia el caso de las pacientes con antecedentes de
hipertension y proteinuria (demostrada antes de la semana 20 del

embarazo) y uno o mas de lo siguientes criterios:

¢ Incremento de la proteinuria basal.

e Elevacién notoria de la presion arterial en personas que antes se
hallaban bajo control.

e Presencia de trombocitopenia o anemia microangiopatica con o sin
elevacion de la deshidrogenasa lactica.

e Aumento de la actividad de las transaminasas hepaticas. (5)

12



ETIOLOGIA

Sabemos que una serie de alteraciones patoldgicas placentarias caracterizadas
por una pobre invasion trofoblastica, conducen a dafio endotelial con repercusion
tanto local como sistémica. En la actualidad cuatro hipotesis contindan en debate y

son objeto de intensa investigacion:

Mala adaptacién inmune.
Estrés oxidativo.

Isquemia placentaria.

w0 N PR

Susceptibilidad genética.

Mala adaptacion inmune.

Incapacidad intrinseca para tolerar inmunolégicamente el embarazo. La unidad
fetoplacentaria contiene antigenos paternos, que ante una mala adaptacion
inmune se ocasionaria una respuesta anormal. Teodricamente, células inmunes
deciduales liberan mediadores inflamatorios (elastasa, factor de necrosis tumoral
alfa, interleucina 1) que acttuan directamente sobre las células endoteliales. Existe
evidencia de presencia de complejos inmunes séricos, depositos de complejos
inmunes en 6érgano blanco en preeclampsia, activaciéon de complemento, etc. Es el

punto de partida a partir del cual se postula esta teoria.

Estrés oxidativo.

En la preeclampsia existe un aumento evidente en la peroxidacion lipidica. El
estrés oxidativo se encuentra incrementado en la preeclampsia. La produccion
placentaria de factor de necrosis tumoral alfa (FNT alfa), interleucina 1 e
interleucina 6 esta ligada a peroxidacion lipidica, lo que tiene como consecuencia
la activacion de neutrofilos y activacién endotelial. La sobreproduccién de FNT alfa

podria estar sujeta a una pobre invasion trofoblastica. También existe un potencial
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antioxidante deteriorado (vitamina E, carotenos totales, zinc) que puede
prolongarse después del embarazo. La alteracion en el balance de los sistemas
antioxidantes y los radicales libres conduce a una correlacion negativa entre
ambos, los que demuestra la participacion directa del estrés oxidativo en la

génesis de la preeclampsia.

Isquemia placentaria.

La teoria de isquemia placentaria sostiene que la falla para lograr una adecuada
perfusion placentaria en respuesta a las demandas incrementadas
progresivamente en el embarazo es ocasionada por un defecto intrinseco de la
modificacion de las arterias espirales. Se ha demostrado que la preeclampsia solo
sucede en presencia de la placenta, incluso en los casos en los que no existe feto,

como ocurre en los embarazos molares.

La placenta se desarrolla a partir de células fetales que en conjunto se conocen
como trofoblasto y éste se diferencia en dos tipos: citotrofoblasto vy
sincitiotrofoblasto. Este ultimo es el causante de la invasion de la decidua y en
particular de las arterias espirales uterinas. Se han descrito dos oleadas de la
invasion del trofoblasto, una al inicio de la semana seis y hasta la semana 12 del
embarazo y otra alrededor de las semanas 14 a 16. La invasion del trofoblasto
hacia las arterias espirales incluye la sustitucibn de la pared vascular; la
penetracion del trofoblasto ocurre hasta la sustitucion completa de la capa
fiboromuscular, que en condiciones normales pierde su inervacion nerviosa gracias
a ello. Durante el tercer trimestre tiene lugar la distension de los vasos, que se
encuentran tortuosos y dilatados, y se abren hacia el espacio intervelloso; de esa
manera, Se reconocen vasos con gran capacitancia y poca resistencia que pueden

alcanzar hasta un didmetro mayor de cuatro a seis veces su diametro inicial.

En la preeclampsia, la invasion del trofoblasto y la remodelacién vascular, sobre

todo durante la segunda oleada, son deficientes y las arterias espirales soélo
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alcanzan 40% del diametro observado en el embarazo normal, ademas de que la
inadecuada invasion del trofoblasto permite la conservacion de las terminaciones
nerviosas en las arteriolas. Las consecuencias fisiolégicas de este proceso son el
incremento de las resistencias vasculares uteroplacentarias, isquemia por una
escasa perfusion y la generacion de una gran cantidad de mediadores séricos que

posibilitan el desarrollo de la preeclampsia.

Teoria genética.

La tendencia familiar de la preeclampsia ya ha sido demostrada. La incidencia de
preeclampsia en hijas de mujeres que tuvieron preeclampsia es de 26%. Las
mujeres con preeclampsia tienen 2.3 veces mas probabilidades de tener una
hermana que tuvo preeclampsia, aquellas que tienen hipertension gestacional
tienen una probabilidad 1.6 veces mayor de tener una hermana con hipertensién
gestacional, resultados que persisten después de controlar variables importantes
como edad, raza, tabaquismo, estatus socioecondmico e indice de masa corporal.
Se ha postulado la presencia de un gen que predispone a preeclampsia, el
desarrollo de preeclampsia heredado con un patrén recesivo o dominante con

penetrancia incompleta, herencia multifactorial.

Figura 1. Integracién de las teorias etioldgicas en preeclampsia.
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Fuente. Pacheco JA, et.al. Diagndstico y Tratamiento de la Hipertensién Arterial en el Embarazo. 12
ed. Prado, México 2009.
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Regulacion de la presion arterial durante el embarazo.

Las modificaciones hemodinamicas observadas en el embarazo como la reduccion
de la presion arterial, a pesar de un incremento del gasto cardiaco, puede
explicarse por una disminucion de las resistencias vasculares periféricas. Estos
cambios hemodinamicos ocurren rapidamente del primero al segundo trimestres
del embarazo, para mantenerse en una meseta en el tercero. La reduccion de las
resistencias vasculares sistémicas se debe a una falta de respuesta vascular a la
angiotensina Il, la noradrenalina y una mayor produccion del oxido nitrico
endotelial y prostaciclina. La caida de las resistencias periféricas genera el
estimulo de los barorreceptores y la respuesta simpética, que en consecuencia
aumenta la frecuencia cardiaca, el gasto cardiaco y la fuerza de contraccion

cardiaca.

Con posterioridad aumenta la secrecion de esteroides de la corteza suprarrenal,
como la aldosterona y el cortisol, y se incrementa la actividad del sistema renina
angiotensina aldosterona y arginina vasopresina, que en conjunto aceleran la
retencion de sodio y agua. Estos cambios fisiolégicos elevan el contenido de agua
corporal total en el embarazo que llega hasta 7 a 8 L para el embarazo de término.
Otro efecto observado en el embarazo normal es una respuesta inadecuada

auricular que inhibe la liberacion de péptido natriurético auricular. (6)

Figura 2. Representacion de la regulacion de la presion arterial por el péptido

natriurético auricular (PNA).
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Fuente. Pacheco JA, et.al. Diagndstico y Tratamiento de la Hipertensién Arterial en el Embarazo. 12
ed. Prado, México 2009.
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FACTORES DE RIESGO

Aunque toda mujer embarazada es susceptible de desarrollar preeclampsia, se
han identificado varias caracteristicas (factores de riesgo) que aumentan la

probabilidad de desarrollar la enfermedad.

Se ha observado que en las mujeres sin factores de riesgo la preeclampsia se
presenta en 3 a 6% de los casos, mientras que en pacientes con hipertension
arterial cronica la preeclampsia se presenta en 10 a 30% de los casos. El riesgo

se incrementa notablemente cuando coexiste mas de un factor de riesgo.

Los factores de riesgo que proporcionan mayor probabilidad para el desarrollo de

preeclampsia son:

e Gestacion maultiple. En gestacion gemelar se triplica el riesgo, e
incluso, este riesgo aumenta alun mas si la gestacion es triple.

e Edad materna. Las gestantes con una edad igual o superior a los 35
afios presentan el doble de riesgo de desarrollar preeclampsia
independientemente de su paridad. El riesgo se incrementa en un 30%
por cada afio adicional después de los 40 afios. Edad materna menor a
20 afos es un factor de riesgo de mayor probabilidad para el desarrollo
de la enfermedad.

e Paridad. La nuliparidad triplica el riesgo de preeclampsia.

e Raza. Laincidencia es mas elevada en afroamericanas a hispanas.

e Preeclampsia previa. Las gestantes en cuyo primer embarazo
desarrollaron preeclampsia tienen una posibilidad siete veces superior
de padecerla en un segundo embarazo.

e Historia familiar de preeclampsia. La existencia de antecedentes en la

madre de la gestante triplica el riesgo.
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e Periodo intergenésico. La probabilidad de preeclampsia aumenta
conforme lo hace el intervalo de tiempo entre gestaciones. Cuando este
intervalo es de diez afos, el riesgo se iguala a una paciente nulipara.

e Indice de masa corporal (IMC). Si el IMC es igual o mayor a 35, se
duplica el riesgo mientras que este se encuentra significativamente

reducido si el IMC estéa por debajo de 20.

Condicién médica subyacente:

e Diabetes Mellitus preexistente. La existencia de diabetes
pregestacional cuadruplica el riesgo de preeclampsia.

e Hipertension cronica preexistente. La existencia de una hipertension
pregestacional aumenta la posibilidad de desarrollar preeclampsia y, si
esta se presenta, tiene mayores tasas de morbilidad perinatal, neonatos
pequefios para la edad gestacional y parto prematuro antes de la
semana 32 de la gestacion, que aquellas pacientes sin preeclampsia
sobreagregada.

e Enfermedad renal. La prevalencia de enfermedad renal es superior en
las mujeres que desarrollan preeclampsia que en aquellas que no lo
hacen.

e Enfermedad autoinmune. Las gestantes con una enfermedad
autoinmune tienen mayor posibilidad de desarrollar preeclampsia.

e Sindrome antifosfolipido. La presencia de anticuerpos anticardiolipina,

anticoagulante lupico o ambos, aumenta el riesgo de preeclampsia. (7)
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FISIOPATOLOGIA

Las alteraciones hemodinamicas en pacientes con preeclampsia muestran un
incremento significativo de las resistencias vasculares sistémicas y un gasto
cardiaco bajo en la mayoria de los estudios, aunque existe una gran diversidad en

estos patrones debido al momento clinico en que se encuentra la persona.

En la fase preclinica de las pacientes que luego desarrollan preeclampsia se
observa un elevado gasto cardiaco y bajas resistencias vasculares sistémicas, lo
gue sugiere un aumento del volumen circulante; luego, al progresar la enfermedad
se advierte una mayor actividad simpatica y una lenta elevacién de la presién
arterial. A medida que pasa el tiempo decrece la produccién de éxido nitrico, se
altera la via vasodilatadora de la calicreina y disminuye la sintesis de

prostaciclinas, entre otros vasoconstrictores que se incrementan.

En la fase clinica de la preeclampsia (en presencia de hipertension y proteinuria)
existe un patrén hemodinamico caracterizado por un estado de altas resistencias
vasculares sistémicas y bajo gasto cardiaco; aparece primero hipertension reactiva
y luego sostenida y se desarrolla el sindrome de fuga capilar, ademéas de
glomeruloendoteliosis y proteinuria. La proteinuria y el sindrome de fuga capilar
gue surgen de manera tardia, asi como el incremento del volumen circulante con
alto gasto cardiaco en la fase preclinica, probablemente acentian la diuresis en
las etapas iniciales y estos factores reducen en consecuencia el volumen
plasmatico y el gasto cardiaco, ademas de las presiones de llenado ventricular. El
incremento de las resistencias vasculares sistémicas es secundario a la
disminucion del gasto cardiaco y un efecto vasoconstrictor continuo de mediadores

endoteliales y sistémicos.

El efecto al inicio de la fase latente o preclinica puede ser la causa del dafio
endotelial posterior; algunos autores sugieren que esto induce una dilatacion

arteriolar compensatoria y de esta manera se deja al descubierto el endotelio
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arteriolar y capilar y, conforme se eleva la presion arterial al progresar la
preeclampsia, el endotelio queda expuesto a la lesién por presion. Esto y los
mediadores de lesion endotelial producidos en la placenta y el endotelio local y
sistémico provocan una deficiencia grave de la regulacion de la tension arterial

hasta que al final ocurre vasoconstriccion e hipertension notorias.

Afeccidén renal y hepatica por preeclampsia

La alteracion de la funcién renal en la preeclampsia representa la segunda
condicién necesaria para su diagndstico. Se correlaciona ademas con el grado de
intensidad y es uno de los principales 6rganos de choque en los pacientes con alta

morbilidad y mortalidad en la preeclampsia.

En la mujer no embarazada la excrecién diaria de proteinas puede ser de 150
mg/dia. El rifibn de la paciente embarazada acentla la filtracion de proteinas y
reduce la resorcién tubular, en particular luego de las 20 semanas y por esta razon
se ha aceptado que el limite normal en el embarazo de excrecidén de proteinas es
de 300 mg/24 horas proteinas totales y de 20 mg/24 horas para la excrecion de

albimina.

La glomeruloendoteliosis observada en la preeclampsia se caracteriza por
vacuolizacion del endotelio glomerular, con hipertrofia de los organelos
citoplasmaticos. El grado de lesion glomerular en la preeclampsia se correlaciona
con el grado de proteinuria; la resolucion de estos cambios inicia a las 48 horas
luego de la resolucién del embarazo y se completa en general en cuatro a seis
semanas del puerperio. Esta lesion solo ocurre en 55% de las pacientes con

diagndstico de preeclampsia y por tanto no es patognomonica de la enfermedad.

Aungque la afeccion hepatica en las pacientes con preeclampsia es menos
frecuente, existe evidencia de afeccion subclinica hasta en 70% de los casos. Las

pacientes con preeclampsia y afeccion hepatica tienen alto riesgo de hematoma y
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rotura hepatica. En la practica clinica es comun reconocer la acumulacion de
liguido de ascitis, congestiébn hepética y puntilleo hemorragico al observar la
glandula durante la cesérea. Se describen zonas de infarto en el espacio porta del
lobulillo hepéatico con hemorragia y protrusion de hepatocitos hacia el interior de
los sinusoides. Otros estudios han identificado diferentes grados de infiltracion
grasa microvesicular; ademas en todos los casos de mujeres con preeclampsia o
eclampsia se identifican depdsitos de fibrina subendotelial, hemorragia e infartos

mezclados con infiltracién grasa.

El mecanismo preciso de los infartos en el higado de la paciente con preeclampsia
no se conoce con exactitud, pero si se sabe que mientras mas tiempo transcurra
entre el inicio de la preeclampsia y la resolucion del embarazo mayor riesgo existe

de afeccion hepatica.

Durante el puerperio existen diferentes cambios adaptativos. La presion arterial se
eleva progresivamente durante los primeros cinco dias del puerperio, alcanzando
un maximo en los dias 3 a 6 del posparto. Se cree que este patron de la presion
sanguinea es resultado de la movilizacion al espacio intravascular, de los seis a
ocho litros de agua corporal total y los 950 mEq de sodio corporal total
acumulados durante el embarazo. La excrecion urinaria de sodio (es decir, la
natriuresis) se ha observado en el dia tres a cinco después del parto, y se ha
postulado que esto puede resultar de un aumento en el péptido natriurético
auricular. Este péptido tiene un papel en la natriuresis y la inhibicion de la
aldosterona, angiotensina Il y vasopresina y se ha observado su aumento durante

la primera semana después del parto.

COMPLICACIONES AGUDAS DE LA PREECLAMPSIA — ECLAMPSIA.

La presencia de preeclampsia severa ya incluye por definicion la afeccion de otros
organos y sistemas. La complicacion mas frecuente es la insuficiencia renal; casi

sin excepcion todos los casos de preeclampsia severa tienen afeccion renal,
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aungue la alteracion mas frecuente es la hiperazoemia prerrenal (80 a 90% de los
casos) con oliguria que responde a la administracién de volumen o dopamina a
dosis dopa; hasta 20.9% puede desarrollar necrosis tubular aguda y hoy dia
menos de 2% de los casos evoluciona a la necrosis cortical. La mortalidad
informada por necrosis tubular aguda en la preeclampsia es de 10% y casi la

mitad de estas pacientes requiere tratamiento con didlisis.

La coagulacion intravascular diseminada es una complicacion poco frecuente en
mujeres con preeclampsia. En el embarazo puede existir un sobrediagndéstico de
este estado debido a que tanto la preeclampsia como el sindrome de HELLP

cursan con trombocitopenia, fibrindlisis y consumo de fibrindgeno.

Las emergencias hipertensivas en la preeclampsia y eclampsia ocurren en 1 a
15% de todos los casos y se manifiestan por vision borrosa, cefalea y otros datos
de encefalopatia hipertensiva. La hipertension sistolica grave es la primera causa
de hemorragia parenquimatosa cerebral, que es la principal causa de muerte
materna, por lo que su tratamiento antes, durante y después de la interrupcion del

embarazo es prioritario.

El edema y la congestion hepatica con elevacion de transaminasas es una
complicacion frecuente en la preeclampsia severa. La necrosis de los espacios
porta y la hemorragia por la adicién de estas lesiones son el origen de la elevacion
de las transaminasas hepéticas. Casi 20% de las muertes por preeclampsia —
eclampsia se debe al dafio hepético y éste es significativamente mas frecuente en

pacientes con sindrome de HELLP.

En mujeres con eclampsia, la frecuencia de complicaciones es la siguiente: 10%
sufre desprendimiento de placenta normoinserta con hemorragia secundaria, 11%
se vincula con sindrome de HELLP, 6% desarrolla coagulacion intravascular

diseminada, 6% muestra alguna forma de déficit neuroldgico de origen diverso, 4%
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evoluciona a necrosis tubular aguda y 10% padece alguna forma de edema agudo

pulmonar y sindrome de insuficiencia respiratoria aguda del adulto.

Casi 1% de las pacientes con preeclampsia — eclampsia muere a pesar del
tratamiento debido a la concurrencia de complicaciones; éstas aparecen, primero,
por la respuesta idiosincrasica de cada paciente a la preeclampsia y vinculo con el
dafio de oOrganos afectados y, segundo, por el grado de hipertension y las

complicaciones relacionadas con la resolucion del embarazo. (8)

TRATAMIENTO

La interrupcién del embarazo es la Unica medida terapéutica eficaz para la
preeclampsia-eclampsia, por lo que debe ser lo mas eficaz y oportuna posible. En
consecuencia hay que evaluar el estado hemodindmico y la correccion del déficit
de agua. (9)

Las pacientes con preeclampsia tienen aumento del agua corporal total y cursan
con un acentuado déficit de agua en el espacio intravascular. Se ha demostrado
que las pacientes que al final desarrollan preeclampsia no presentan la
hemodilucion caracteristica del embarazo normal. La correccion de dicho déficit de
volumen mejora el estado sistémico de las pacientes y las prepara para el
traumatismo que supone la interrupcién del embarazo. Por lo tanto su correccién

es una de las medidas primarias en el primer contacto.

El control de los liquidos incluye dos aspectos:

1. Administracion de los requerimientos diarios de liquidos y electrdlitos, ya
gue se espera un ayuno de cuando menos 24 horas desde su ingreso al
hospital y hasta el puerperio. Las soluciones cristaloides son las indicadas
para el aporte diario de liquidos y pueden suministrarse a razon de 30 a 50

mL/kg de peso ideal por dia. Las soluciones de mantenimiento son las que
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contienen sodio como soluto osmoticamente activo; estas preparaciones
tienen una distribuciébn semejante a la del plasma (25% del volumen
infundido en el espacio intravascular y 75% en el extravascular). No se ha
demostrado aun que la hipertension de la preeclampsia sea sensible a la
sal. Las soluciones glucosadas han caido en desuso, ya que producen
agua libre al metabolizarse la glucosa en el espacio intravascular y pueden
incrementar el edema cerebral en personas con hemorragia
parenquimatosa cerebral o las pacientes que tienen alteracion de la barrera

hematoencefalica, ademas de que pueden acentuar la acidosis cerebral.

La correccion del déficit de volumen intravascular puede realizarse con
cristaloides o colides. El déficit calculado varia de 1000 a 2000 mL, de tal
manera que este volumen debe administrarse de manera gradual antes de
la resoluciéon del embarazo y siempre que no exista contraindicacion para
infundir estos volumenes, como ocurre en presencia de edema agudo
pulmonar, edema cerebral e insuficiencia renal aguda con oligoanuria. En
estos casos esta completamente indicado prevenir el desarrollo de edema
agudo pulmonar por medio de cateterismo de la arteria pulmonar u otro

método de monitoreo hemodinamico.

Tratamiento de la hipertensién.

El agente especifico utilizado para el tratamiento de la preeclampsia es

dependiente de un nimero de factores, incluyendo gravedad de los sintomas, la

madre o compromiso fetal, la progresion a la eclampsia y el periodo de gestacion.

Ademas, se debe prestar especial atencion en el potencial teratogénico y

seguridad de la lactancia de los agentes utilizados para estas condiciones.

El tratamiento de la hipertension tiene como objetivo controlar la presion arterial

disminuir los riesgos de hemorragia parenquimatosa cerebral,

desprendimiento prematuro de placenta normoinserta y eclampsia. (10)
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Tiene dos modalidades: a) la terapéutica de la crisis hipertensiva y b) el

tratamiento antihipertensivo de sostén.

Tratamiento de la crisis hipertensiva. El control debe realizarse con una reduccion
controlada de la tension arterial; la eleccion del antihipertensivo debe considerar
aquellos que permitan un descenso gradual y el control de la presion arterial, sin

inducir efectos deletéreos maternos y fetales.

Es util la clasificacion de emergencia y urgencia hipertensiva en las pacientes con

preeclampsia severa y eclampsia.

La urgencia hipertensiva se define como la elevacién intensa de la presion arterial
sin evidencia de dafio a 6rgano blanco y la emergencia hipertensiva como el
incremento de la presion arterial pero con evidencia de dafio a érgano blanco. La
existencia de emergencia hipertensiva obliga a instituir terapéutica inmediata de la
presion arterial, aunque esta reduccion debe ser gradual y controlada y los

antihipertensivos ideales son los medicamentos intravenosos. (11)

La circulacién cerebral se autoregula mediante mecanismos intrinsecos que la
mantienen durante los cambios de la presion arterial o intracraneal; esta
autorregulacion es una funcion de arterias y arteriolas e intervienen mecanismos
miogénicos, metabdlicos y endoteliales. El flujo sanguineo cerebral (FSC) varia
directamente con la presidon de perfusion cerebral e inversamente con la

resistencia cerebrovascular (RCV) y se determina con la siguiente ecuacioén:

FSC = (PAM — PPC) / RCV

PPC = PAM - PIC

Donde PPC es la presion de perfusion cerebral y PIC la presion intracraneal.
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La presion arterial media (PAM) se determina mediante la siguiente ecuacion:
PAM = (PS) + (PDx2)/3

Dentro de limites de presion arterial media (PAM) de 50 a 150 mm Hg la
resistencia cerebrovascular se incrementa conforme se eleva la presion arterial

para mantener un flujo sanguineo cerebral constante.

Figura 3. Mecanismo de autoregulacion cerebral.
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Hipertensas

P /
//
el
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Fuente. Pacheco JA, et.al. Diagndstico y Tratamiento de la Hipertensién Arterial en el Embarazo. 12

ed. Prado, México 2009.

En la zona de autoregulacion, los circulos superiores muestran la vasoconstriccion
y por lo tanto el incremento de las resistencias cerebrovasculares a medida que se
incrementa la PAM. Sin embargo, llega un momento en que el aumento del FSC
es directamente proporcional al incremento de la PAM en presencia de
hiperperfusion. La grafica también muestra que las pacientes con hipertension
cronica requieren mayores valores de la PAM para mantener el flujo sanguineo

cerebral.

Por otro lado, una caida brusca de la presion arterial media por un tratamiento
excesivo de la hipertension puede llevarse al extremo izquierdo de la curva con
hipoperfusion cerebral, bajo flujo sanguineo cerebral, con dafio neurolégico

potencial. (6)
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Uso de Antihipertensivos:

El objetivo del tratamiento antihipertensivo es prevenir las complicaciones
cardiovasculares de la hipertension arterial, tales como la hemorragia intracraneal
y el fallo ventricular izquierdo. Ademas algunos investigadores creen que el
tratamiento antihipertensivo puede evitar el vasoespasmo arterial selectivo del
cerebro que genera las crisis eclampticas. Son utiles en el tratamiento durante el

control prenatal, preparto, intraparto y puerperio.

Los antihipertensivos orales se usan si la presion arterial diastélica es igual o
mayor a 100 mmHg. Los antihipertensivos por via parenteral se utilizan cuando la
presion arterial es mayor o igual a 160/110 mmHg y ante la falta de respuesta al
tratamiento oral. En aquellas pacientes que presentan presion arterial diastélica
mayor o igual a 110 mmHg se usaran drogas antihipertensivas hasta lograr una
presion arterial diastélica de 90 mmHg. Si se logra un buen control de las cifras
tensionales y se demuestra indemnidad de la unidad fetoplacentaria, no debe

interrumpirse el embarazo.

Las drogas antihipertensivas utilizadas son:

Hidralacina.

Vasodilatador directo de la vasculatura arteriolar; por muchos afios se ha
considerado el medicamento de primera linea para el tratamiento de la crisis
hipertensiva en la preeclampsia severa y la eclampsia. Es Gtil al combinarla con
alfa metil dopa en el tratamiento ambulatorio de la hipertension cronica como un
medicamento de segunda linea. En el tratamiento agudo de la hipertension puede
suministrarse en bolos intravenosos de 5 mg, aunque diversos estudios han
demostrado que esa practica se vincula con periodos de hipotension grave
materna, que en muchos casos documentados ha precipitado la ceséarea y

generado puntuaciones bajas de la escala de Apgar en los productos. Tiene la
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desventaja de ocasionar taquicardia refleja materna que puede ser intensa,
ademas de que induce hipotensioén subita e incontrolable en muchos de los casos.
Se puede utilizar en infusion continua de 20 mg en 100 mL de solucién fisiolégica

por 60 a 120 minutos o dosis respuesta.

Casi todos los efectos de la hidralazina se confinan al aparato cardiovascular. El
decremento de la presion arterial después de proporcionar hidralacina se vincula
con disminucion selectiva de la resistencia vascular en las circulaciones coronaria,
cerebral y renal, con efecto mas pequefio en piel y musculos. Debido a dilatacion
preferencial de las arteriolas sobre las venas, se observa con cierta frecuencia el
problema de hipotensién postural; la hidralazina disminuye la presion arterial por

igual en las posiciones supina y erecta.

La semivida de la hidralazina es de 1 h y la depuracion general del farmaco es de
alrededor de 50 ml/kg/minuto. La concentracion plasmatica maxima de hidralazina
y el efecto hipotensor maximo de esta ultima ocurren en el transcurso de 30 a 120
min luego de la ingestion. Aun cuando la semivida en el plasma es de alrededor de
una hora, el efecto hipotensor de la hidralazina puede durar hasta 12 h. No hay

una explicacién clara para esta discrepancia.

Labetalol.

Es un blogueante adrenérgico mixto alfa y beta. Resulta eficaz para el tratamiento
de la hipertension grave y puede administrarse mediante infusion intravenosa (se
empieza con 20 mg durante dos minutos, luego 20-40 mg cada 10 minutos) o

continua (2 mg/min). El efecto maximo se alcanza a los 5 minutos.

Actla disminuyendo la resistencia vascular periférica sin disminuir el gasto
cardiaco. El labetalol esta sustituyendo a la hidralacina para reducir rapidamente
la tension arterial en la preeclampsia dado que no produce hipotension grave,

cefalea, ni taquicardia y no tiene efectos sobre la circulacion Utero placentaria. A
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largo plazo se pueden utilizar dosis por via oral iniciando con 100 mg dos veces al
dia, hasta 200-400 mg.

Puede utilizarse en infusion continua a dosis de 1 mg/kg o un bolo inicial de 20 mg

gue puede incrementarse a 40 u 80 mg hasta una dosis total de 300 mg.

Nitroprusiato de sodio.

Aunque el nitroprusiato de sodio se ha conocido desde 1850, y en 1929 se
describio su efecto hipotensor en seres humanos, no fue sino hasta mediados del
decenio de 1950 que se demostré su seguridad y utilidad en el control a corto

plazo de hipertension grave.

El nitroprusiato es un nitrovasodilatador que actta liberando 6xido nitrico (NO).
Origina vasodilatacion, y simula la produccion de NO por células endoteliales
vasculares. Es un vasodilatador no selectivo y el farmaco afecta poco la
distribucion regional del flujo sanguineo. En general, se conservan el flujo
sanguineo renal y la filtracibn glomerular y aumenta la actividad de renina
plasmatica. La administracion de nitroprusiato de sodio por lo general sélo causa
incremento moderado de la frecuencia cardiaca y reduccién general de la

demanda miocardica de oxigeno.

Es una molécula inestable que se descompone en condiciones fuertemente
alcalinas y cuando queda expuesto a la luz; para que sea eficaz, debe aplicarse
por via intravenosa lenta continua. El inicio de accion ocurre en el transcurso de
30 segundos; el efecto hipotensor maximo aparece antes de 2 min y, cuando se
suspende la administracion, el efecto desaparece antes de 3 minutos. El
metabolismo del nitroprusiato en el masculo liso se inicia por su reduccién, que va

seguida por liberacion de cianuro y después de Oxido nitrico.
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Los efectos adversos a corto plazo del nitroprusiato se deben a vasodilatacion
excesiva, con hipotension y las consecuencias de la misma. En la mayoria de los
enfermos, la vigilancia constante de la presion arterial y el uso de una bomba para
administracion con tasa variable continua evitaran una respuesta hemodinamica
excesiva. Con menor frecuencia, la toxicidad depende de la conversion del
nitroprusiato en cianuro y tiocianato. El riesgo de toxicidad por tiocianato aumenta
cuando el nitroprusiato de sodio se administra durante mas de 24 a 48 h, en
particular si hay alteraciones de la funcion renal. Los signos y sintomas de la
toxicidad por tiocianato incluyen anorexia, nausea, fatiga, desorientacion y psicosis
toxica. Es necesario vigilar la concentracion plasmatica de tiocianato durante
administracion prolongada de nitroprusiato, y no se permitird que exceda 0.1

mg/ml.

Se utiliza de manera primaria para tratar urgencias hipertensivas, pero es posible
recurrir a este medicamento en muchas situaciones en las cuales se desea
reduccion cardiaca de la precarga, la poscarga, o de ambas. El nitroprusiato de
sodio esta disponible en frascos ampula que contienen 50 mg. El contenido del
frasco debe disolverse en 2 a 3 ml de dextrosa al 5%. La adicion de esta solucion
a 250 a 1 000 ml de dextrosa al 5% en agua produce una concentracion de 50 a
200 pg/ml. Dado que el compuesto se descompone si se expone a la luz, sélo han
de utilizarse soluciones frescas y es necesario cubrir el frasco con una envoltura
opaca. El medicamento se administra por via intravenosa continua controlada y se
requiere vigilancia constante. El National High Blood Pressure Education Program
Working Group ha aceptado el farmaco para el tratamiento de la emergencia
hipertensiva con un limite de seguridad en su utilizacién de cuatro horas antes de
la resolucion del embarazo en casos de preeclampsia severa, eclampsia o
hipertension cronica. Se ha documentado la utilizacion con un tiempo de uso
previo a la resolucion del embarazo de dos a tres horas y dosis menores de 0.8

mcg/kg/min con buenos resultados y lejos de la dosis toxica.
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Antagonistas de los canales de calcio.

Constituyen un importante grupo de fdrmacos en la terapéutica de hipertension. El
grupo mayor, que incluye amlodipina, felodipina, isradipina y nifedipina se
denomina dihidropiridinas. El diltiazem, aunado al verapamilo, es la otra no
dihidropiridina disponible clinicamente. Como hecho interesante, por razones que
aun no se comprenden bien, estas diferentes estructuras originan variaciones en

los sitios y formas de accion en la entrada de calcio.

El flujo intracelular de calcio es una via comun final para una gama de respuestas
celulares a una amplia variedad de estimulos. Tomando en cuenta que la base
molecular de los canales del calcio es muy heterogénea, aunado a la
heterogeneidad quimica de los bloqueadores del canal de calcio disponibles, las
similitudes farmacoldgicas de las dihidropiridinas disponibles en la actualidad
pueden encubrir diferencias en la accion que podrian ser importantes en términos
de eficacia o efectos adversos. Su uso en la hipertension se basa en que se
comprobd que esta afeccion suele ser resultado de un aumento de la resistencia

vascular periférica.

Debido a que la contraccion del musculo liso vascular depende de la
concentracion intracelular libre de calcio, la inhibicion del movimiento
transmembrana de calcio por los canales sensibles a voltaje puede disminuir la

cantidad total que llega a sitios intracelulares.

La activacién de la cinasa de cadena ligera de la miosina dependiente de Calcio -
calmodulina fosforila las cadenas ligeras de la miosina, incrementa la actividad de
trifosfatasa de adenosina (AT Pasa) de actina - miosina y causa contraccion. De
hecho, todos los bloqueadores del canal del calcio disminuyen la presion arterial
porque relajan el musculo liso arteriolar y disminuyen la resistencia vascular

periférica.
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Como una consecuencia de la disminucién de la resistencia vascular periférica, los
bloqueadores del canal del calcio despiertan una actividad simpatica mediada por
barorreceptor. Con las dihidropiridinas, puede ocurrir taquicardia por estimulacion
adrenérgica del nodo sinoauricular; esta respuesta suele ser muy modesta,

excepto cuando se administra rapido el medicamento.

El perfil de reacciones adversas de los bloqueadores del canal del calcio varia
entre los medicamentos de esta clase. Los pacientes que reciben capsulas de
nifedipina de liberacion inmediata tienen cefalea, rubor, mareo y edema periférico.
Sin embargo, en el tratamiento prolongado de la hipertension no son apropiadas
las presentaciones de nifedipina de accion corta. El mareo y rubor implican mucho

menos problemas con las presentaciones de liberacion sostenida.

La administracion oral de nifedipina genera un pico casi inmediato en su
concentracion plasmatica. La nifedipina genera una reduccion de las resistencias
vasculares sistémicas con una caida brusca de la presion arterial en un periodo de
5 a 10 minutos, con un pico de accién a los 30 a 60 minutos y su efecto dura hasta

por 6 horas.

Un grupo de investigadores de la Universidad de Mississippi, Magann, Everett,
Sibai, Baha y James MD, han estudiado en los ultimos afios el tratamiento de los
trastornos hipertensivos del embarazo en el puerperio, en aquellas pacientes
complicadas con sindrome de HELLP y con preeclampsia severa. En su Ultima
publicacién exponen una revision bastante completa titulada “Twelve Steps to
Optimal Management of HELLP Syndrome®, en la que reportan que la
administracion de la terapia oral de nifedipina cada cuatro horas en las primeras
48 horas postparto estd siendo utilizada en el tratamiento de la preeclampsia
severa, siendo efectivo en la reduccién de la tensién arterial media y el incremento

del gasto urinario.
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En otro estudio titulado “Las complicaciones postparto de la preeclampsia y
sindrome de HELLP”, del mismo grupo de investigadores, presenta 17 opciones
de tratamiento para resolucion rapida de la hipertension, aumentar el gasto
urinario, el recuento plaquetario reducido y otras anormalidades que ocurren en
las primeras 72 horas postparto en pacientes con preeclampsia severa, eclampsia
o sindrome de HELLP. Estas opciones incluyen el curetaje dirigido por ultrasonido
en postparto, la terapia con nifedipina oral, y, en pacientes con sindrome de

HELLP, la terapia de corticoesterorides para la resolucion de la enfermedad.

Barton, Sibai y colaboradores fueron uno de los primeros en investigar los efectos
del tratamiento de la nifedipina oral en el puerperio desde el afio 1990, ellos

publican dos investigaciones importantes.

La primera, en un estudio doble ciego, valora el efecto de nifedipino en pacientes
postparto con preeclampsia severa antes del nacimiento. Se distribuyeron 31
pacientes en forma aleatoria para recibir 10 mg de nifedipina (n=16) o placebo
(n=15) cada cuatro horas inmediatamente después del parto. Se encontré que el
nifedipino oral es eficaz en el control de la tension arterial, asi como para mejorar

el gasto urinario durante las primeras 24 horas que siguen al nacimiento.

En un informe subsecuente estudiaron los parametros de farmacocinética y
farmacodinamica de nifedipino oral postparto inmediato en ocho mujeres con
preeclampsia severa, con la administracion de 10 mg cada cuatro horas.
Nuevamente encontraron que el farmaco es eficaz en el control de la tensiéon
arterial en pacientes con preeclampsia, ademas sobre la base de los hallazgos

farmacocinéticos sugirieron que la dosificacion fuera cada tres o cuatro horas.
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Metildopa.

La metildopa es un antihipertensor de accion central. Aunque solia utilizarse como
un antihipertensor, los efectos adversos importantes de la metildopa limitan su uso
actual en Estados Unidos al tratamiento de la hipertension en el embarazo, en
donde cuenta con un expediente de seguridad. Muchas pruebas apoyan la
conclusién de que la metildopa actia en el cerebro por medio de un metabolito

activo para disminuir la presion arterial.

La disminucién de la presion arterial es maxima 6 a 8 h después de una dosis por
via oral o intravenosa. Cualquier hipotension grave es reversible con expansion de
volumen. Durante el tratamiento con metildopa, el flujo sanguineo renal se
conserva y la funcion renal no cambia. La metildopa también reduce la secrecién
de renina, pero este no es un efecto importante del medicamento y no se requiere
para sus efectos hipotensores. Con la administracion prolongada de metildopa a
menudo se retienen sal y agua de manera gradual, lo cual tiende a disminuir el
efecto antihipertensor. Esto se ha denominado “seudotolerancia” y es posible

superarla, utilizando de modo concurrente un diurético.

Las concentraciones plasmaticas maximas ocurren luego de 2 a 3 h. El farmaco
se distribuye a un volumen al parecer relativamente pequefio (0.4 L/kg) y se
elimina con una semivida de unas 2 h. A pesar de su absorcién rapida y semivida
breve, el efecto maximo de la metildopa se retrasa 6 a 8 h, incluso después de
administracion por via intravenosa, y la duracion de accién de una dosis Unica por
lo general es de casi 24 h; esto permite proporcionar posologia una o dos veces al
dia.

Ademas de disminuir la presion arterial, la metildopa puede producir sedacion, en
gran parte transitoria. Otros efectos adversos que se relacionan con los efectos
farmacoldgicos en el sistema nervioso central comprenden reducciéon de la libido,
signos parkinsonianos e hiperprolactinemia que puede tornarse lo suficiente

pronunciada como para causar ginecomastia y galactorrea. La metildopa puede
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causar anemia hemolitica. Por lo menos 20% de quienes reciben dicho compuesto
durante un afio presenta prueba de Coombs (prueba antiglobulina) con resultados
positivos, que se deben a anticuerpos dirigidos contra el antigeno Rh en
eritrocitos. Sin embargo, la aparicion de una prueba de Coombs con resultados
positivos en si no constituye una indicacion para suspender la metildopa; 1 a 5%
de tales pacientes presentard anemia hemolitica que requiere suspender rapido el
suministro del farmaco. La prueba de Coombs puede permanecer positiva hasta
por un afo después que se retira la metildopa, pero la anemia hemolitica por lo

general involuciona en semanas.

Es un farmaco preferido para tratar la hipertension durante el embarazo, con base
en su eficacia e inocuidad para madre y feto. La dosis inicial habitual de metildopa
es de 250 mg dos veces al dia, y hay poco efecto adicional con mas de 2 g/dia. La
administracion de una dosis Unica diaria de metildopa al acostarse minimiza los
efectos sedantes, pero en algunos enfermos quiza se requiera proporcionar la

dosis dos veces al dia. (12)

Tratamiento de la eclampsia.

Durante una crisis convulsiva en una paciente con eclampsia debe prevenirse la
lesion materna y suministrar asistencia y vigilancia respiratoria y cardiovascular.
Hay que administrar y asegurar la permeabilidad y funcién respiratoria y
administrar oxigeno suplementario. Debe evitarse la lesion de la lengua, y evitar
broncoaspiracion. Se instituye monitoreo electrocardiografico y oximetria de pulso
debido a que la hipoxemia puede provocar nueva crisis convulsiva. Una vez
terminada la crisis convulsiva se efectia una evaluacion de la condicion fetal. En
caso de urgencia obstétrica, como desprendimiento prematuro de placenta
normoinserta o sufrimiento fetal debe ingresarse a la paciente en la unidad
tocoquirdrgica y administrar tratamiento médico de manera simultanea. En
ausencia de urgencia obstétrica, el siguiente paso consiste en prevenir la

recurrencia de las convulsiones.
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Diversos estudios han demostrado la superioridad del sulfato de magnesio sobre
otros anticonvulsivos en la terapéutica de la eclampsia. Ademas también tiene
utiidad en la preeclampsia severa porque evita la aparicion de la primera

convulsion.

El esquema mas utilizado hoy en dia es la modificacion de Zuspan que incluye 4 g

de impregnacién y 1 a 2 g en infusidon continua como dosis de mantenimiento.

El medicamento de segunda linea, empleado cuando esta contraindicado el
sulfato de magnesio es la difenilhidantoina, con una dosis de impregnacion de 15
mg/kg/dia, sin pasar de 1 g y con una velocidad de infusibn menor de 50 mg por

minuto, con dosis posteriores de 6 mg/kg por dosis en tres tomas en 24 hs. (13)
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La hipertension complica casi el 10% del total de embarazos de manera general.
La progresion de formas leves a graves es impredecible y puede ser rapida. El
tratamiento farmacolégico tiene poco lugar en el manejo de la hipertension leve
que ocurre al final del tercer trimestre, siendo menor la mortalidad perinatal
asociada a la hipertensién leve (<140/90 mmHg). Cuando la hipertension es grave
(>160/110 mmHg) asociada a proteinuria, y se establece el diagndstico de
preeclampsia severa, las tasas de mortalidad se elevan; el manejo activo da como
resultado menores tasas de mortalidad perinatal. El tratamiento de la hipertension
se determina de acuerdo al beneficio esperado en la salud materna, la edad
gestacional y la exposicion fetal a los medicamentos antihipertensivos. El
principal objetivo de la medicacion antihipertensiva es prevenir o tratar la
hipertension severa y sus complicaciones asociadas, asi como prolongar el

embarazo durante el tiempo necesario. (14)

La eleccidén de los farmacos antihipertensivos en el embarazo y puerperio es a
menudo limitada por razones de seguridad del feto, por su potencial teratogénico y
seguridad en la lactancia. Tres farmacos antihipertensivos, nifedipina, metildopa y
labetalol han demostrado ser seguros para su uso en las mujeres embarazadas y
se utilizan comunmente para el tratamiento de diversos trastornos hipertensivos

durante el embarazo y puerperio.

Es necesario resaltar la importancia de mantener el control de la hipertension
arterial con monitoreo y vigilancia adecuada de las pacientes en etapa gestacional
asi como posterior a la evacuacion uterina hasta las primeras 24 horas, puesto
que se ha reportado que un 35 % de las eclampsias ocurren el puerperio
inmediato, para aquellas pacientes complicadas con sindrome de HELLP el
monitoreo debe continuar hasta los 2 a 4 dias del puerperio. Otras revisiones
reportan que el 25% de los casos de eclampsia se producen en el periodo

postparto. (15)
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En nuestra unidad el manejo médico de la paciente con diagnostico de
preeclampsia durante el embarazo y puerperio se centra principalmente en la
combinacion de alfa metil dopa + hidralazina via oral (500 mg via oral de AMD
cada 8 horas + 50 mg via oral de hidralacina cada 6 horas). Manejo que ofrece a
la paciente una polifarmacia, con toma horaria de un numero considerable de
farmacos de acuerdo a su presentacion disponible en la institucién, continuando el
mismo esquema de manera ambulatoria. Si bien es cierto el esquema ha sido
documentado como efectivo, existe el riesgo de abandono del mismo por la

frecuencia de las tomas, la disponibilidad y los costos que esto implica.

Se han utilizado nuevas alternativas de tratamiento, seguras durante el Ultimo
trimestre del embarazo y la etapa del puerperio y lactancia. Farmacos como calcio

antagonistas (nifedipino) se encuentran dentro de este grupo.

Partiendo de este planteamiento surge la necesidad de analizar los diferentes
esquemas de tratamiento utilizados en nuestra unidad con la finalidad de buscar la
alternativa terapéutica mas efectiva, que logre revertir en un menor tiempo las

cifras tensionales elevadas.
Pregunta de Investigacion.
¢ Cudl es la utilidad del nifedipino de liberacion prolongada en comparacion con la

combinacion de metildopa mas hidralacina en el control de la tension arterial en

pacientes con preeclampsia severa durante el puerperio?
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JUSTIFICACION

Las intervenciones encaminadas a prevenir la presencia de complicaciones de una
enfermedad dependen de su prevalencia y costes para el individuo y la institucion
en donde se maneja. Deben determinarse las consecuencias clinicas de los
farmacos utilizados en el control de la hipertension arterial en pacientes con
preeclampsia, siendo la disminucién de la presion arterial sistdlica, diastolica y

presion arterial media, nuestro parametro a evaluar.

Durante las ultimas décadas, ha habido una amplia investigacion respecto a la
incidencia, factores de riesgo, patogenia, prediccion, prevenciéon y el manejo de la
hipertension en pacientes con preeclampsia. Los datos disponibles en la literatura
meédica se han centrado principalmente en la atencidén prenatal y manejo perinatal
de estas pacientes, aunque algunas de ellas pueden desarrollar de novo
eclampsia, hemdlisis o sindrome de HELLP durante el puerperio. Por lo tanto, hay
pocos datos con respecto a la evaluacion, gestion, y las complicaciones en las

mujeres que se encuentran con el diagndstico de hipertension posparto.

A pesar de las limitaciones, la prevalencia de hipertensiébn posparto o

preeclampsia oscila en rangos de 0.3% a 27.5%

Hay muy poca informacion sobre el mejor esquema de manejo para la
hipertension posparto, independientemente del tipo o la gravedad, para optimizar
la seguridad materna y reducir al minimo la estancia intrahospitalaria. La
verdadera prevalencia de la hipertension posparto es dificil de determinar, pero la
importancia de la vigilancia de las mujeres durante el puerperio fue destacada en
investigaciones en el Reino Unido de 1994 a 1996, en donde aproximadamente el
10% de las muertes maternas debidas a un trastorno hipertensivo del embarazo

se produjo en el periodo posparto. (16)
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Otras complicaciones de la hipertensibn posparto incluyen apoplejia, vy
posiblemente, eclampsia. En un estudio de todos los casos de eclampsia en los
Estados Unido, en 1992, se demostré que el 44% de la eclampsia se produce en
el puerperio, por lo general en las primeras 48 horas después del parto. Las
mujeres con hipertension posparto también pueden experimentar estancias

hospitalarias mas largas y, posiblemente, ansiedad sobre su recuperacion. (17)

La finalidad de este estudio es analizar la utilidad de los tratamientos
antihipertensivos empleados para el control de la hipertensiéon en las pacientes
con preeclampsia severa durante el periodo puerperal; aportando datos que
permitan un mejor uso racional de medicamentos, priorizando en las opciones
terapéuticas a emplear de forma rutinaria, dando asi un nuevo paso para los
manejos destinados a la disminucion de la morbimortalidad materna en estas
pacientes, que depende de controles tensionales estables y menor ocurrencia de

crisis hipertensivas.
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OBJETIVO GENERAL

Analizar la utilidad de nifedipino de liberacion prolongada en comparacion con la
combinacion de metildopa mas hidralacina en el control de la tension arterial en

pacientes con preeclampsia severa durante el puerperio.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Determinar la disminucion en la tension arterial sistélica, diastélica y media
en el grupo de pacientes tratadas con nifedipino de liberaciéon prolongada

via oral.

2. Determinar la disminucién en la tension arterial sistélica, diastélica y media

en el grupo de pacientes tratadas con metildopa més hidralacina via oral.

3. Determinar la diferencia en la disminucién de la tension arterial sistélica,

diastolica y media al comparar ambos grupos.

4. Determinar el porcentaje de pacientes que lograron control de la tension

arterial a las 72 horas de iniciado el tratamiento en ambos grupos.

5. Determinar cual tratamiento fue mas util en el control de la tension arterial.
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METODOLOGIA

Previa aprobacion del comité de ética y del servicio de ginecologia y obstetricia del
Hospital General de Tlalnepantla, se realizé un estudio retrospectivo, comparativo,
observacional, transversal. Se seleccionaron de manera no probabilistica, por
conveniencia, expedientes de pacientes con diagnostico de preeclampsia severa,
tratadas en el lapso comprendido entre el 1° de Enero de 2013 al 31 de Enero de

2014. Como criterios de inclusion se consideraron:

CRITERIOS DE INCLUSION

e Expedientes de pacientes en archivo del hospital con diagnéstico de

preeclampsia severa.

e Expedientes de pacientes en unidad tocoquirdrgica del Hospital General de
Tlalnepantla con diagnéstico de preeclampsia severa en etapa de puerperio
inmediato independientemente de la via de resolucién, vaginal o cesérea,

de la edad gestacional y viabilidad del producto.

e Expedientes de pacientes en 2° piso de Ginecologia del Hospital General
de Tlalnepantla con diagndstico de preeclampsia severa en etapa de
puerperio inmediato y mediato, independientemente de la via de resolucion,

vaginal o ceséarea, de la edad gestacional y viabilidad del producto.
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CRITERIOS DE EXCLUSION

e Expedientes de pacientes en unidad toco quirdrgica y piso de Ginecologia
con diagndstico de preeclampsia severa, en etapa de puerperio inmediato y
mediato con presencia de patologias asociadas como nefropatias, diabetes
mellitus, hipertension arterial crénica, hepatopatias, cardiopatias,

colagenopatias, o0 manejo en Unidad de Cuidados Intensivos.

e Expedientes de pacientes con diagnostico de preeclampsia severa que no
cumplan con los criterios diagnosticos establecidos por el National High
Blood Pressure Education Program Working Group Report (NHBPEP) vy el
Colegio Americano de Obstetricia y Ginecologia (ACOG).

e Expedientes de pacientes con diagndéstico de preeclampsia severa que no
hayan sido tratadas con ninguno de los dos esquemas antihipertensivos en

estudio o que requirieron asociacion con otros farmacos.

Una vez realizada la seleccion de expedientes se ubicaron en dos grupos: grupo A
para todas las pacientes que recibieron tratamiento con nifedipino de liberacién
prolongada 30 mg via oral cada 12 horas, grupo B para las pacientes que
recibieron tratamiento con metildopa 500 mg via oral cada 8 horas mas hidralacina

50 mg via oral cada 6 horas.

Se siguio el siguiente protocolo para ambos grupos: se realizé el primer registro de
la tension arterial posterior a la resolucion de la gestacion (0 horas),
posteriormente se registro la ultima toma realizada a las 72 horas de iniciado el
tratamiento. Se calculo la presion arterial media para cada una de las tomas de

tension arterial.

Todos los datos fueron registrados utilizando una ficha de recoleccion disefiada

por el autor. (Anexo 1).
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PLAN DE ANALISIS

La muestra se distribuyé en dos grupos de estudio. La primera parte del analisis
fue de tipo descriptivo, caracterizando las variables bajo la forma de Promedios (+

Desviacion Estandar) y Porcentajes.

A pesar de los criterios de exclusion considerados, para asegurar la
comparabilidad de los grupos, se contrastaron las diferencias que pudieran existir
con respecto a la edad materna, a través de la prueba t de Student. Se utilizd
prueba t de Student para variables independientes para analizar las variaciones en

los parametros hemodinamicos.

Las variables se llevaron a gréaficos, segun las caracteristicas presentes: edad
materna, presion arterial sistélica, diastélica y presion arterial media, de la

siguiente manera:
e Distribucion de pacientes estudiadas de acuerdo a edad materna por

grupos: 14 a 20 afos, 21 a 30 afos, 31 a 40 afios, 41 a 50 afos.

e Disminucién la tension arterial sistélica, diastélica y media por grupos de
edad.

e Disminucién de la tension arterial sistélica, diastdlica y media para cada

grupo de acuerdo al tratamiento antihipertensivo utilizado.

e Proporcion de pacientes de cada grupo que lograron control de la tension
arterial por debajo de 140/90 mmHg a las 72 horas de iniciado el

tratamiento.

Se usaron los programas SPSS ver. 19.0, y Microsoft Excel 2007 para los
calculos. Se acepta significancia estadistica ante valores p < 0,05.
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DESCRIPCION OPERACIONAL DE VARIABLES

VARIABLE

DEFINICION
CONCEPTUAL

DEFINICION OPERACIONAL

TIPO DE
VARIABLE

ESCALA DE
MEDICION

EDAD

Tiempo transcurrido
desde el nacimiento
hasta la fecha actual

Edad en afios cumplidos
hasta la fecha actual.

Interrogatorio directo de la
paciente en el momento de su
ingreso al hospital, la cual es
expresada en afios y
recabada en el formato de
recoleccion de datos.

Cuantitativa

Afos cumplidos

PRESION
ARTERIAL

Presion que ejerce la
sangre circulante
sobre las paredes
arteriales.

Hipertensién arterial:
Elevacion de la presion
arterial definida como presion
arterial sistélica mayor a 140
mmHg y presion arterial
diastolica mayor de 90 mmHg
en dos ocasiones con 4 horas
de diferencia.

Presion arterial sistdlica: Es
la maxima presion, que
registra el sistema
circulatorio, coincidiendo con
la sistole del ventriculo.
Primer ruido de Korotkoff
registrado a la auscultacién
de la TA.

Presion arterial diastélica:
Es la presion minima que
registra la arteria, que
coincide con la distole del
ventriculo derecho. Segundo
ruido de Korotkoff registrado a
la auscultacion de la TA.

Cuantitativa

Expresada en
mmHg a partir de
mediciones de TA.

PRESION
ARTERIAL
MEDIA.

Presién de perfusién
de los organos
corporales.

Se calcula a partir de las
tomas de TAS y TAD en
pacientes con diagnéstico de
enfermedad hipertensiva en el
embarazo en el puerperio
inmediato.

(PAS)+(PAD x2)/3

Cuantitativa

Célculo mediante
ecuacion

determinada a
partir de registros
de TAS y TAD
expresada en
mmHg
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IMPLICACIONES ETICAS

Este estudio se desarroll6 de acuerdo con el articulo 96 de la Ley General de
Salud, ya que contribuye a la prevencion y control de problemas de salud que se
consideran prioritarios para la poblacion. Podra contribuir a la solucion de
problemas de salud de acuerdo al reglamento de la Ley General de Salud en su
articulo 100 en materia de investigacion con seres humanos y se considera de
riesgo nulo ya que no involucra procedimientos que pongan en peligro la salud de
los mismos. Los datos seran tratados de forma confidencial sin hacer mencion del
nombre o cédigos en particular tanto para identificacion de pacientes como de

meédicos que hayan tratado a los pacientes.

Articulo 96:
“La investigacion para la salud comprende el desarrollo de acciones que

contribuyan:

[l A la prevencion y control de los problemas de salud que se consideren
prioritarios para la poblacion;
V. Al estudio de las técnicas y métodos que se recomienden o empleen

para la prestacion de servicios de salud.”

Articulo 100:
“La investigacion en seres humanos se desarrollara conforme a las siguientes

bases:

l. Debera adaptarse a los principios cientificos y éticos que justifican la
investigacion meédica, especialmente en los que se refiere a su posible
contribuciéon a la solucién de problemas de salud y al desarrollo de
nuevos campos de la ciencia médica.

Il. Podréa efectuarse solo cuando exista una razonable seguridad de que no

expone a riesgos ni dafios innecesarios al sujeto en experimentacion.”
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Organizacién

Recursos Humanos
Médicos adscritos a la direccion médica, comité de ética e investigacion, asi como
de epidemiologia/ estadistica médica del Hospital General de Tlalnepantla

e Médico residente de Ginecologia y Obstetricia
e Jefe de ensefianza
e Titular de curso de Ginecologia y Obstetricia, asesor de tesis

e Personal administrativo de epidemiologia y archivo clinico

Recursos Materiales
e Formatos de recoleccion de datos.

e Expedientes clinicos, computadora, impresora, lapices.

Recursos financieros
e Los gastos originados por este estudio fueron cubiertos por el
investigador

Limite de espacio:

e Solo se recabd la informacién obtenida de los expedientes clinicos
seleccionados por conveniencia del Hospital General de Tlalnepantla

Valle Ceylan.
Limite de tiempo

e 19de enero 2013 al 31 de Enero del 2014
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RESULTADOS

Se registraron 112 casos de preeclampsia severa en el periodo comprendido del
1° de Enero de 2013 al 31 de Enero de 2014. En el Grupo A se incluyeron 47
expedientes (n=47) y en el Grupo B 35 expedientes (n=35). Se excluyeron 30
expedientes (n=30).

El promedio de edad materna para el total de casos de Preeclampsia Severa en el
periodo de estudio fue de 24.67 afos. La distribucion por grupos de edad se llevo
a cabo de la siguiente manera: edad materna de 14 a 20 afios, 42 casos (37.5%).
21 a 30 afos, 42 casos (37.5%). 31 a 40 afos, 28 casos (25%).

GRAFICA 1. Distribucion de pacientes con Preeclampsia Severa por grupos
de edad en el Hospital General de Tlalnepantla Valle Ceylan. 1° de Enero 2013
a 31 de Enero 2014.
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Fuente: Expedientes del Hospital General de Tlalnepantla Valle Ceylan.
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CUADRO 1. Promedio de edad materna por grupos de estudio en pacientes
con Preeclampsia Severa. Hospital General de Tlalnepantla Valle Ceylan. 1°
de Enero 2013 a 31 de Enero 2014

GRUPO
A B
Promedio DE Promedio DE P
EDAD 25.19 7.46 23.83 5.81 0.373

DE: Desviacion Estandar.

Fuente: Expedientes Hospital General de Tlalnepantla Valle Ceylan.

Al comparar la edad materna en ambos grupos se evidencia que son grupos
estadisticamente comparables (al practicar la prueba t de Student no se encontro
diferencia estadisticamente significativa, p=0.373). El promedio de edad para el

grupo A es de 25 afios y para el grupo B 23 afios.

GRAFICA 2. Promedio de edad materna por grupos de estudio en pacientes
con Preeclampsia Severa. Hospital General de Tlalnepantla Valle Ceylan. 1°
de Enero 2013 a 31 de Enero 2014
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Fuente: Expedientes del Hospital General de Tlalnepantla Valle Ceylan.
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CUADRO 2. Disminucion de cifras de Tensién Arterial Sistélica en mmHg por
grupos de estudio. Hospital General de Tlalnepantla Valle Ceylan. 1° de
Enero de 2013 a 31 de Enero de 2014

Media TAS Media TAS Diferencia de

0 horas 72 horas Disminucion

(mmHgQ) (mmHgQ) TAS (mmHQ)
Grupo A 141.08 122.51 18.57
Grupo B 138.11 124.62 13.49

Fuente: Expedientes del Hospital General de Tlalnepantla Valle Ceylan.

Este cuadro refleja la variacibn de la Tension Arterial Sistélica en mmHg
descendidos desde la primera toma posterior a la resolucion del embarazo hasta
las 72 horas de iniciado el tratamiento en ambos grupos. Se evidencia que la
disminucién fue mayor para el Grupo A (nifedipino de liberacion prolongada)

comparado con el Grupo B (metildopa mas hidralacina).

GRAFICA 3. Variacion de la media de Tension Arterial Sistolica en ambos
grupos de estudio. Hospital General de Tlalnepantla Valle Ceylan 1° de Enero
de 2013 a 31 de Enero de 2014.
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Fuente: Expedientes del Hospital General de Tlalnepantla Valle Ceylan.
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Al realizar el andlisis estadistico respecto a la variacion de la Tension Arterial
Sistélica en funcion del tiempo, no encontramos diferencia estadisticamente
significativa entre ambos grupos (p=0.264).

CUADRO 3. Disminucion de Tensién Arterial Diastélica en mmHg por grupos
de estudio. Hospital General de Tlalnepantla Valle Ceylan. 1° de Enero de
2013 a 31 de Enero de 2014

Media TAD Media TAD Diferencia de

0 horas 72 horas Disminucion

(mmHgQ) (mmHgQ) TAD (mmHg)
Grupo A 85.44 76.36 9.08
Grupo B 83.45 76.20 7.25

Fuente: Expedientes del Hospital General de Tlalnepantla Valle Ceylan.

Este cuadro refleja la variacion de la Tension Arterial Diastélica en mmHg
descendidos desde la primera toma posterior a la resolucién del embarazo hasta
las 72 horas de iniciado el tratamiento en ambos grupos. Se evidencia que la
disminucién fue mayor para el Grupo A (nifedipino de liberacion prolongada)

comparado con el Grupo B (metildopa més hidralacina).
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GRAFICA 4. Variacion de la media de Tension Arterial Diastolica en ambos
grupos de estudio. Hospital General de Tlalnepantla Valle Ceylan. 1° de
Enero de 2013 a 31 de Enero de 2014.
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Fuente: Expedientes del Hospital General de Tlalnepantla Valle Ceylan.

Al realizar el andlisis estadistico respecto a la variacion de la Tension Arterial
Diastolica en funciéon del tiempo, no encontramos diferencia estadisticamente

significativa entre ambos grupos (p=0.628).

CUADRO 4. Disminucion de Tensién Arterial Media en mmHg por grupos de
estudio. Hospital General de Tlalnepantla Valle Ceylan. 1° de Enero de 2013 a
31 de Enero de 2014.

Media TAM Media TAM Diferencia de

0 horas 72 horas Disminucion

(mmHg) (mmHg) TAM (mmHQ)
Grupo A 103.63 91.34 12.29
Grupo B 101.25 91.71 9.54

Fuente: Expedientes del Hospital General de Tlalnepantla Valle Ceylan.
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Este cuadro refleja la variacion de la Tension Arterial Media en mmHg
descendidos desde la primera toma posterior a la resolucion del embarazo hasta
las 72 horas de iniciado el tratamiento en ambos grupos. Se evidencia que la
disminucién fue mayor para el Grupo A (nifedipino de liberacion prolongada)

comparado con el Grupo B (metildopa mas hidralacina).

GRAFICA 5. Variaciéon de la media de Tension Arterial Media en ambos
grupos de estudio. Hospital General de Tlalnepantla Valle Ceylan. 1° de
Enero de 2013 a 31 de Enero 2014.
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Fuente: Expedientes del Hospital General de Tlalnepantla Valle Ceylan.

Al realizar el andlisis estadistico respecto a la variacion de la Tension Arterial
Media en funcion del tiempo, no encontramos diferencia estadisticamente

significativa entre ambos grupos (p=0.456).
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CUADRO 5. Diferencia de disminucién de Tension Arterial Sistolica en mmHg
por grupos de edad. Hospital General de Tlalnepantla Valle Ceylan. 1° de
Enero de 2013 a 31 de Enero de 2014.

Media TAS Media TAS Diferencia de

0 horas 72 horas Disminucion
(mmHgQ) (mmHgQ) TAS (mmHQ)
Grupo A
14 a 20 afios 140.5 121.11 19.39
21 a 30 afios 145.35 121.42 23.93
31 a 40 afios 137.8 125.2 12.6
Grupo B
14 a 20 afios 136.30 124.76 11.54
21 a 30 afios 138.70 122.94 15.76
31 a 40 afios 140.8 130 10.8

Fuente: Expedientes del Hospital General de Tlalnepantla Valle Ceylan.

Este cuadro refleja la variacion de la Tension Arterial Sistdlica en mmHg
descendidos desde la primera toma posterior a la resolucién del embarazo hasta
las 72 horas de iniciado el tratamiento por grupos de edad. Se evidencia que la
disminucién fue mayor para el Grupo A (nifedipino de liberacién prolongada) en
comparacion con el Grupo B (metildopa mas hidralacina).
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GRAFICA 6. Diferencia de Disminucion de Tension Arterial Sistolica en
mmHg en el grupo de edad de 14 a 20 afios. Hospital General de Tlalnepantla
Valle Ceylan. 1° de Enero de 2013 a 31 de Enero de 2014.
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Fuente: Expedientes del Hospital General de Tlalnepantla Valle Ceylan.

Este grafico muestra la comparacion de ambos medicamentos (Grupo A,
nifedipino de liberaciéon prolongada, versus Grupo B, metildopa mas hidralacina)
en el grupo de edad de 14 a 20 afos. La disminucibn en mmHg de la tensién

arterial sistélica es mayor para el Grupo A.
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GRAFICA 7. Diferencia de Disminucion de Tension Arterial Sistolica en
mmHg en el grupo de edad de 21 a 30 afios. Hospital General de Tlalnepantla
Valle Ceylan. 1° de Enero de 2013 a 31 de Enero de 2014.
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Fuente: Expedientes del Hospital General de Tlalnepantla Valle Ceylan.

Este grafico muestra la comparacion de ambos medicamentos (Grupo A,
nifedipino de liberacién prolongada, versus Grupo B, metildopa mas hidralacina)
en el grupo de edad de 21 a 30 afios. La disminucion en mmHg de la tension

arterial sistélica es mayor para el Grupo A.
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GRAFICA 8. Diferencia de Disminucion de Tension Arterial Sistolica en
mmHg en el grupo de edad de 31 a 40 afios. Hospital General de Tlalnepantla
Valle Ceylan. 1° de Enero de 2013 a 31 de Enero de 2014.
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Fuente: Expedientes del Hospital General de Tlalnepantla Valle Ceylan.

Este grafico muestra la comparacion de ambos medicamentos (Grupo A,
nifedipino de liberacién prolongada, versus Grupo B, metildopa mas hidralacina)
en el grupo de edad de 31 a 40 afios. La disminucion en mmHg de la tension

arterial sistélica es mayor para el Grupo A.
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CUADRO 6. Diferencia de disminucién de Tension Arterial Diastolica en
mmHg por grupos de edad. Hospital General de Tlalnepantla Valle Ceylan. 1°
de Enero de 2013 a 31 de Enero de 2014.

Media TAD Media TAD Diferencia de

0 horas 72 horas Disminucion
(mmHg) (mmHg) TAD (mmHgQ)
Grupo A
14 a 20 afios 89.44 75 14.44
21 a 30 afios 85.07 76.42 8.65
31 a 40 afios 81 77.93 3.07
Grupo B
14 a 20 afios 82.15 71.92 10.23
21 a 30 afios 83.05 78.35 4.7
31 a 40 afios 88.2 80 8.2

Fuente: Expedientes del Hospital General de Tlalnepantla Valle Ceylan.

Este cuadro refleja la variacion de la Tension Arterial Diastélica en mmHg
descendidos desde la primera toma posterior a la resolucion del embarazo hasta
las 72 horas de iniciado el tratamiento por grupos de edad. Se evidencia que la
disminucién fue mayor para el Grupo A (nifedipino de liberacion prolongada) en

comparacion con el grupo B (metildopa mas hidralacina).
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GRAFICA 9. Diferencia de disminucion de Tension Arterial Diastélica en
mmHg en el grupo de edad de 14 a 20 afios. Hospital General de Tlalnepantla
Valle Ceylan. 1° de Enero de 2013 a 31 de Enero de 2014.
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Fuente: Expedientes del Hospital General de Tlalnepantla Valle Ceylan.

Este grafico muestra la comparacion de ambos medicamentos (Grupo A,
nifedipino de liberaciéon prolongada, versus Grupo B, metildopa mas hidralacina)
en el grupo de edad de 14 a 20 afios. La disminucion en mmHg de la tension

arterial diastolica es mayor para el Grupo A.
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GRAFICA 10. Diferencia de disminucién de Tensién Arterial Diastolica en
mmHg en el grupo de edad de 21 a 30 afios. Hospital General de Tlalnepantla
Valle Ceylan. 1° de Enero de 2013 a 31 de Enero de 2014.
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Fuente: Expedientes del Hospital General de Tlalnepantla Valle Ceylan.

Este grafico muestra la comparacibn de ambos medicamentos (Grupo A,
nifedipino de liberacién prolongada, versus Grupo B, metildopa mas hidralacina)
en el grupo de edad de 21 a 30 afios. La disminucion en mmHg de la tension

arterial diastélica es mayor para el Grupo A.
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GRAFICA 11. Diferencia de disminucién de Tensién Arterial Diastolica en
mmHg en el grupo de edad de 31 a 40 afios. Hospital General de Tlalnepantla
Valle Ceylan. 1° de Enero de 2013 a 31 de Enero de 2014.
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Fuente: Expedientes del Hospital General de Tlalnepantla Valle Ceylan.

Este grafico muestra la comparacion de ambos medicamentos (Grupo A,
nifedipino de liberacion prolongada, versus Grupo B, metildopa mas hidralacina)
en el grupo de edad de 31 a 40 afios. La disminucion en mmHg de la tension

arterial diastélica es mayor para el Grupo B.
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CUADRO 7. Diferencia de Disminucion de Tension Arterial Media en mmHg
por grupos de edad. Hospital General de Tlalnepantla Valle Ceylan. 1° de
Enero de 2013 a 31 de Enero de 2014.

Media TAM Media TAM Media de
0 horas 72 horas Disminucion
(mmHg) (mmHg) TAM (mmHQ)
Grupo A
14 a 20 afios 106.16 89.94 16.22
21 a 30 afios 104.78 91 13.78
31 a 40 afios 99.53 93.33 6.2
Grupo B
14 a 20 afios 99.84 89 10.84
21 a 30 afios 101.17 9241 8.76
31 a 40 afios 105.2 96.4 8.8

Fuente: Expedientes del Hospital General de Tlalnepantla Valle Ceylan.

Este cuadro refleja la variacion de la Tension Arterial Media en mmHg
descendidos desde la primera toma posterior a la resolucién del embarazo hasta
las 72 horas de iniciado el tratamiento por grupos de edad. Se evidencia que la
disminucién fue mayor para el Grupo A (nifedipino de liberacion prolongada) en

comparacion con el Grupo B (metildopa mas hidralacina).
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GRAFICA 12. Diferencia de disminuciéon de Tension Arterial Media en mmHg
en el grupo de edad de 14 a 20 afios. Hospital General de Tlalnepantla Valle
Ceylan. 1° de Enero de 2013 a 31 de Enero de 2014.
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Fuente: Expedientes del Hospital General de Tlalnepantla Valle Ceylan.

Este grafico muestra la comparacion de ambos medicamentos (Grupo A,
nifedipino de liberaciéon prolongada, versus Grupo B, metildopa mas hidralacina)
en el grupo de edad de 14 a 20 afios. La disminucion en mmHg de la tension

arterial media es mayor para el Grupo A.
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GRAFICA 13. Diferencia de disminuciéon de Tension Arterial Media en mmHg
en el grupo de edad de 21 a 30 afios. Hospital General de Tlalnepantla Valle
Ceylan. 1° de Enero de 2013 a 31 de Enero de 2014.
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Fuente: Expedientes del Hospital General de Tlalnepantla Valle Ceylan.

Este grafico muestra la comparacion de ambos medicamentos (Grupo A,
nifedipino de liberaciéon prolongada, versus Grupo B, metildopa mas hidralacina)
en el grupo de edad de 21 a 30 afios. La disminucion en mmHg de la tension

arterial media es mayor para el Grupo A.
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GRAFICA 14. Diferencia de disminuciéon de Tension Arterial Media en mmHg
en el grupo de edad de 31 a 40 afios. Hospital General de Tlalnepantla Valle
Ceylan. 1° de Enero de 2013 a 31 de Enero de 2014.

[
o

8.8 mmHg

6.2 mmHg

mmHg
O B N W b U1 O N 0 O
1

Grupo A Grupo B
Grupo de Edad 31 a 40 aios

Fuente: Expedientes del Hospital General de Tlalnepantla Valle Ceylan.

Este grafico muestra la comparacion de ambos medicamentos (Grupo A,
nifedipino de liberacion prolongada, versus Grupo B, metildopa mas hidralacina)
en el grupo de edad de 31 a 40 afios. La disminucién en mmHg de la tensién

arterial media es mayor para el Grupo B.
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CUADRO 8. Porcentaje de pacientes con Preeclampsia Severa que lograron
control hipertensivo (TA< 140/90 mmHg) alas 72 horas de iniciado el
tratamiento. Hospital General de Tlalnepantla Valle Ceylan. 1° de enero de
2013 a 31 de Enero de 2014.

Total No. de pacientes TA < | % de pacientes
Expedientes | 140/90 mmHg a las 72 TA <140/90
horas mmHg alas 72
horas
GRUPO
A 47 46 97.87
B 35 32 91.42

Fuente: Expedientes del Hospital General de Tlalnepantla Valle Ceylan.

Este cuadro muestra la proporcion de pacientes que lograron control hipertensivo,
por grupo, en relacion a cifras de TA. Se observa un porcentaje mayor para el
grupo A (nifedipino de liberacién prolongada) en comparacion con el grupo B

(metildopa mas hidralacina).
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CUADRO 9. Porcentaje de pacientes con Preeclampsia Severa que lograron
control hipertensivo (TAM <106 mmHg) alas 72 horas de iniciado el
tratamiento. Hospital General de Tlalnepantla Valle Ceylan. 1° de enero de
2013 a 31 de Enero de 2014.

Total No. de pacientes TAM | % de pacientes
Expedientes | <106 mmHg alas 72 | TAM <106 mmHg
horas alas 72 horas
GRUPO
A 47 47 100
B 35 33 94.28

Fuente: Expedientes del Hospital General de Tlalnepantla Valle Ceylan.

Este cuadro muestra la proporcion de pacientes que lograron control hipertensivo,
por grupo, en relacién a cifras de TAM. Se observa un porcentaje mayor para el
grupo A (nifedipino de liberacion prolongada) en comparacion con el grupo B

(metildopa mas hidralacina).
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DISCUSION

La preeclampsia constituye una causa importante de morbimortalidad materna y
perinatal. Se presentan 50,000 muertes maternas a nivel mundial por este
sindrome y en paises en vias de desarrollo como México, América Latina y el
Caribe, constituye la principal causa de muerte siendo responsable de una cuarta

parte de las muertes maternas. (18)

El promedio de edad materna para el total de casos de Preeclampsia Severa en el
periodo de estudio fue de 24.67 afos. La distribucion por grupos de edad se llevo
a cabo de la siguiente manera: edad materna de 14 a 20 afios, 42 casos (37.5%).
21 a 30 afos, 42 casos (37.5%). 31 a 40 afos, 28 casos (25%).

El promedio de edad oscil6 en los 25 afos, esto concuerda con los datos
reportados por Pacheco, et.al. 2009, en donde se reporta que la aparicion de la
hipertension arterial en el embarazo es mayor en pacientes jévenes, menores de

30 afos.

El uso de Nifedipino como monoterapia en el tratamiento de la hipertension
arterial por via oral en el puerperio ha sido estudiada en varias investigaciones
para demostrar su efectividad como agente antihipertensivo, de accion inmediata y
que permanece durante el tiempo, disminuyendo asi las potenciales

complicaciones durante este periodo.

En esta investigacion, basandonos en la evaluacién de los resultados obtenidos, la
administracion de Nifedipino de liberacion prolongada via oral, en el puerperio,
mostré una reduccion mayor en las cifras de Tension Arterial Sistolica, Diastélica y
Media a través del periodo de tiempo estudiado, al ser comparado con el grupo de
metildopa mas hidralacina, sin embargo al realizar el analisis estadistico entre
ambos grupos, no se evidencio diferencia estadisticamente significativa respecto a

dichas variaciones. Patel NK et.al. reporta en su articulo de 2012 una efectividad y
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seguridad similar entre el grupo tratado con nifedipino versus metildopa como
monoterapia, sin embargo recomienda la asociacion de hidralacina via oral a la

terapia con metildopa para mejorar el control hipertensivo.

Al realizar la evaluacion de la diferencia de disminucion de la Tension Arterial
Sistolica, Diastdlica y Media para cada grupo de edad se evidencié una
disminucion mayor para el grupo de pacientes tratadas con nifedipino de liberacion
prolongada, en comparacion con el grupo tratado con metildopa mas hidralacina.
Se observa una respuesta mayor para las pacientes de 14 a 20 afios misma que

disminuye conforme aumenta la edad materna.

Analizando otros resultados obtenidos, encontramos que de los 112 expedientes
analizados (100%), se cumplieron los criterios diagnosticos establecidos por
National High Blood Pressure Education Program Working Group Report
(NHBPEP) y el Colegio Americano de Obstetricia y Ginecologia (ACOG) en 96
casos (85.71%). Se excluyeron 30 expedientes (30%) del total de los 112
expedientes analizados por requerir asociacién con otros farmacos distintos a los

establecidos para el presente estudio.
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CONCLUSIONES

El promedio de edad para las pacientes con diagndstico de preeclampsia severa
fue de 24.67 afos.

El 86.71% (96 casos) de las pacientes estudiadas cumpli6 con los criterios
establecidos por el National High Blood Pressure Education Program Working
Group Report (NHBPEP) y el Colegio Americano de Obstetricia y Ginecologia
(ACOG) para el diagnéstico de Preeclampsia Severa.

La terapia con Nifedipino de liberacion prolongada es util en el manejo de la
hipertension durante el puerperio de pacientes con diagnéstico de Preeclampsia

Severa.

La diferencia de disminucion de la Tension Arterial Sistolica, Diastolica y Media
registrada para las pacientes del grupo de Nifedipino de liberacion prolongada
mostrdé una reduccién mayor en comparacion con el grupo de Metildopa més
Hidralacina. Variacion que no resultdé estadisticamente significativa al aplicar el
analisis estadistico (TAS p=0.264, TAD p=0.628, TAM p=0.456).

Respecto al grupo de edad, la terapia de Nifedipino de liberacién prolongada
mostré una disminucién mayor en comparacion con el grupo de Metildopa mas

Hidralacina.

El grupo de edad con mejor respuesta al tratamiento antihipertensivo fue el grupo

de 14 a 20 afos, disminuyendo la respuesta conforme aumenta la edad materna.

La terapia con Nifedipino de liberacion prolongada es igualmente Gtil que la terapia
con Metildopa mas Hidralacina. Sin embargo sus ventajas radican en el bajo costo
del tratamiento, su facil administracién, su rapida accién antihipertensiva y su

efecto sostenido.
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RECOMENDACIONES

Se recomienda la utilizacion de Nifedipino de liberacion prolongada en el manejo

de la hipertension durante el puerperio de Pacientes con Preeclampsia Severa.

Los criterios diagnosticos para Preeclampsia Severa fueron modificados en 2013
por el Colegio Americano de Ginecologia y Obstetricia (ACOG). Se recomienda la
revision sistematica de dichos criterios por personal adscrito y becario del servicio
de Ginecologia y Obstetricia del Hospital General de Tlalnepantla Valle Ceylan a

fin de unificar los diagnosticos y el manejo en estas pacientes.

Se recomienda realizar nuevos estudios de investigacion en pacientes con
Preeclampsia Severa y otras patologias asociadas (Diabetes Mellitus, nefropatias,

colagenopatias etc.) para evaluar la respuesta farmacoldgica.

Se recomienda realizar estudios prospectivos con terapia de Nifedipino de
liberacion prolongada que permita determinar la repercusion en los parametros

bioquimicos de laboratorio asi como efectos secundarios.

Se recomienda realizar estudios prospectivos con terapia de Nifedipino de
liberacion prolongada en pacientes embarazadas con diagnostico de

Preeclampsia, leve o severa.
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ANEXO 1

Hospital General de Tlalnepantla

Departamento de Ginecologia y Obstetricia.

|. Datos de Identificacion:

NUamero:
Iniciales:

N° Expediente:

Edad:

Grupo A Grupo B

Il. Valores de Tensién Arterial

TENSION ARTERIAL

TAS

TAD

TAM

0 HORAS

12 HORAS

24 HORAS

48 HORAS

72 HORAS
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