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INTRODUCCION

La hipertensidén arterial que complice el emba-
razo es un problema aue ha fascinado y frustredo du -
rante muches genersciones a ouienes se dedican o 1lr -~

asistencia Obstetrica,

En la mayor parte del mundo,schbre todo en pai -
ses en vias de desarrollo como nuestro pais,ls toxe -
mia del embarazo contimia siendo unz de las principa-
lds causas de mortalidsd materna,y su contribucién a-
1a morbilided perinestal,nc ha dejrdo de ser tanto 6 -

mds importante que sus repercusiones en la madre,

Independientemente de su frecuencia y morbi-mor
talidad,la toxemis del embarazo sigue constituyendo -
un temr lleno de incégnites y paredojrss y controver -
sias, Debido a lo anterior se han llegedo » formar so
ciedzades médices de carfcter internscionel,tales comos
Gestosis Orgenizatién,La Asocizacidén Internmcionsl paw

ra el estudio de 1s Hipertensidn.

Durante mucho tiempo,principalmente 2 partir de

- la déendr de los setentes han sido publicsdos numero- -



sos estudios sobre avances en el manejo de la toxemia
que complicA el embarazo,algunos muy interessntes,sin
embargo es a prrtir de los ochentas cuandec sparece -
una nueva familia de fArmscos denominados "Agentes -—
bloouezdo res del calecio a nivel intracelulsr" los -~
cusles hen tenido gran uso y nceptacidn en el’ trata -
miento de la hipertensién esrterial en sus diferentes-
estadios,ain en fases criticas con excelentes resulta
dos, Sin embargo ne existe en la literatura actual —-
ningin trebajo sobre su aplicrecidn en la paciente em-

barazeda oue cursa con hipertensidn,

Concientes de cue en la actualidrd no existe un
medicamento aplicable durente el embavrazo y alin en -
la toxemia intentamos en el presente estudio rnalizar
en forma experimentsl,bibliografica y por demas eriti
c2 el prototipo de esta serie de "ngentes bloquendo -

res del celcio a nivel intracelular":LA NIFEDIPINA,



OBJETIVOS

los objetivos de este estudio fueron valorar un
nuevo agente antihipertensivo en el tratamiento de la
hipertensidén arterial y embarazo en sus diferentes eg
tadios clinicos,sus efectos colaterales t~nto en la -
madre como en el producto. El medicamento utilizado -
fué la nifedipina (agente blonuesdor del calcio) a =

partir de 1a-28 va.semana de gestacidn.

Otro de los objetivos es estudiar la eficacia -
de los sgentes blogueadores del calcio,llevande como-
agente comparativo a otro grupe de pacientes en ocuie-
nes se utilizé a uno de los medicamentos mis comunmen
te sdministrados: La Hidralazina (sgente vasodilata——
dor arteriolar).



MATERIAL Y METODOS

Se estudiaron en el Servicio de Ginecologia y
Obstetricia del Hospital General Dr. Darfo Fernan -
dez ISSSTE 55 pacientes con Disgndstico de toxemia
del embsrazo,lss cuales fueron remitidas del servi-
cio de embarazo de alto riesgo,de la consulta exter

na de prenatal o cue llegabidn espontdéneamente al e=

servicio de urgencias. (cuadro I)

CUADRO I.

Pacientes Pacientes

remitidas toxemicas
C.Bxt.de embarazo de 9
alto riesgo
C.Ext,de prenatal IO
Servicio de Urgencias 36
Total 55




Se seleccionsron en el lipso comprendido de -

octubre de I983 a septiembre de IYB4,

En la seleccidén de pacientes se requirieron =
cuzndo menos dos signos clinicos de toxemia del em~
barazo: edems,hipertensidn,proteinuria,crisis convul
sivas y estado de coma. Se definid el gresdo de seve
ridad de acuerdo a la intensidad de los signos,noc -
importé,edad, paridad, paridad,ni otros antecedentes-

obstétricos enteriores.

Del nimero total de pacientes se subdividio -
en téxemin gravidica severa I2 pacientes(27.2%) y -
toxemia moderada 32 (72.2%), { grafica I )

*
72. 2
TOXEMIA
) MODERADA
L
SEVERA
12 3‘:.
TOTAL DE PACIENTES
grafica I,
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Las dosis usadas prra nifedipina fueron de IO -
mgrs. v.o cada 6 hrs, cuendo les cifras tensionales -
diastélicss eran menores de I00 mmHg; cuando las cifra
diestélicas eran mayores de I00 mmHg se les administrd
en forma masticada cada IO min,de acuerdo a la respueg
obtenida,ussndose como maximo 50 mgrs,una vez que dis-
minuyo la presidén diastblica a I00 mmHg,se continuo -

con la d8sis de sostén ya mencionada.

Las dfsig utilizadas de hidralazina fueron de —-

40 mgrs, V.0 cada 6 hrs.

Se llevo un control de ln 7,A cada tercer dig em
pacientes ambulatorias,modificandose la dosis de acuer
do a la respuesta; En las pacientes hospitalizadas el-
control de la T.A fué cada 4 hra, Otres medidas complg
mentarias del mane jo fueron: reposo absoluto.tanto in-

tra como extrahospitalariamente.



CARACTERISTICAS DE LAS PACIENTES:
Edad: Del totel de pacientes (44): la edad
minima fué de I8 afios y la mdxima de 40 afios, con

una moda de 33 afios y un promedio de 25.5 afios,-

Parided: tubo un rango de I-a IO, con una -
moda de I ¥y un promedioc de paridsd de 2.9.(cuadro
no,2).

CARACTERISTICAS DE LAS PACIENTES

AN RANGO MODA  PROMEDIOQ

EDAD I8 a 40 33 25.5

PARIDAD I aI0 I 249
CUADRO 2.



Se excluyeron todss las pacientes con hiperten
sidn arterinl sistémice conocida,nefrépatns y cardid

patas.

Del total de pacientes estudimdas nue fueron —
55, IL pecientes fueron excluidas porcue no se llevo
un seguimiento adecusdo por haberse transferido a —-
otra unided ISSSTE o no llevé un control intra o ex-

trahospitalario,

Les pacientes se clasificarén segin el trata -

miento administrado en dos grupos:
GRUPO I . Tratamiento a base de nifedipina.

GRUPO II, Tratemiento a bese de Hidralazinaa.

Cuadro 3.
No. de pacientes Trataniento
20 Hidralazina
24 Nifedipina.
CUADRO 3



RESULTADOS

Los sintomas principales de l=as pacientes de

este estudio se resumen en el cusdro ndmero 4.

SINTOMA PORCENTAJE
Bdema 46.5
Cefalea 26.3
Proteinuria I9.1
Acifenos 5.2
Fosfenos 37
Convulsiones 1.2
CUADRO 4

GRUPO I.—- Pacientes tratadas a bese de nifedi
pinas de las 24 pacientes tratadss con este produc—
to se encontrdé aque ln respuesta hipotensora fué de

20,7 mHg + I,2 para la presién sistdélica y 22.6 +2
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mmHg pare 1= diastélica,respondiende adecuadamente
el 35.7 del total de 44 pacientes.En el 4.7% de -~
los casos totales hubo necesidad de asocisar otro -
medicamento antihipertensivo (metil dopa,furosemi-
de,propranolol,ete.) disminuyendo con esta asocia-~
cién la presidén sistdlica a 60 mmHg y la diagtéli-
ca en 3O mmik,

La accidn mdxima de la nifedipina cuando se-
utilizdé por via sublingual fue a los 30 minutos, -
aunaue su accidn se inicié desde el minuto IO + 5-
Cuando se utilizé la via oral su accién se presen-
to a 1as 4 hrs.,siendo su méxime efecto a las 5 —-
hra.

Ios sintomas principsles disminuyeron o desa
parecieron en el 93% de los cAgos; observandose ~-
efectos colaterales en T pacientes (29.I%) log ==
cunles fueron rubor facial,hipotension ortostatiea
Yy lipotimia,
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GRUPO II,- Pmecienbes tratadss a base de hidra
lazina; de las pacientes a las aue se les adminis -
tro este producto (20 pacientes) se encontrS gue la
respuesta hipotensora fué de 40 mmHg en la presién~
gistélica y de I8, 2 mmHg pars la presidn dirzstélica
siendo el 6,9% de pacientes auienes respondieron a-
este medicamento, Ea el 27,0 % del total de 44 pa ~
cientes hubo necesidnad de asocisr otro mediczmento-
(metil dopa,propranolol,furosemide,etc,) obtenien -
dose con esta asocimcidn una respuesta hipotensora-
sistélica de 22.0 mmHp + 2.I y de I7.0 mmHz pera la
presién diestdlica,

La accidn mdxima del medicemento se observé -
& lzs 4 hrs + 2, En el 90% de los casos los sinto -
mas desapsrecieron o disminuyeron en forme importan
te.

B el 25,4% del total de casos se asocid la-
nifedipina a le hidralezina ¢ viseversa obteniendo~
se con esta asocizcidn unz disminucién de la presién
sistélica de 30 mmHg y de 28,8 pars la presién diag
télica. ( cuadro no.5 ) '
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EFECTO HIPOTENSOR

MEDICAMENTO (S} %
UTILIZADOS SISTOLICA DIASTOLICA
NIFEDIPINA 20.7« 1.2 22,6+ 2 35.7
WIPEDIPINA Y 60,1+ 1.1 30.1% 0.1 4,6
OTRO(++}
HIDRALAZINA 40,1 8.2+ 0.9 6.9
HIDRALAZINA Y 22,0+2.1 17.0+ 1.0 27.0
OTROS(++)
NIFEDIPINA E 30.0 28,8+ 1.3 25,4
HIDRALAZINA

CUADRO 5

4 Propranolol, furosemide,metil dopa,ete.
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VIAS DE INTERRUPGION DEL EMBARAZO.- En el-
57% de los casos la via de interrupcidn del embara-
zo por via suprapibica (cesarea tipo Kerr) las indi
caciones por las que se efectun fueron por causas-——
atribuidas a la madre y al producto,como son: cesa—
rea iterativa,producto en presentacién pélvica o su
frimiento fetal asgudo 0 en si por le severided de -
la toxemia, Em el 24% de los casos la via fue vagi-~
nal,siendo solo dos distoecicos por mplieacién de ——
forceps por variedad de posieidén persistente. Un —-
18% se desconoce ya querfueron hijos de madres que-
se trasladaron a otras unidades ISSSTE{Cusdro n0.6)

VIAS DE RESOLUCION DEL
EMBARAZO
VIA VAGINAL 24%
VIA SUPRAPUBICA ST%
DESCONOGIDA 184
Cuadro no.6'
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En cuanto a ls mortalided meterna no se pre

sentaron casos.

La Weloracifn del recién naecido se efectué-

por medio del método de Apgar. (Cusdro 1n0.7 )

VALORACION DEL RN CON EL
METODO DE APGAR

APGAR PORCENTAJE
0-4 T4
5-7 374
8-10 55%

Cuadro no. 7,

L. .
En cuanto a la mortalidad fetal,se presen-—.
16 un caso el cual fue por prematurez y broncoaspi- .
racién, el producto fallecidé al segundo dia de vida

extrauterina.
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DISCUSION

Fl celcio es un ion que desempeils un papel -
trascedentrl en la fisiologfa del misculo esoueleti
co,liso y cardiaco;por tante si a une fibra se pris

va e¢n forma total de caleio,8sta deja de contraerse,

El c¢rlcio actia fundamentalmente en el proce—
so de acoplamiento entre 1ln estimulacién y la con —
traceifn y es el mecenismo directo aue inicia y sug
pende la co niraccién a mAs de favorecer o interrum
pir 1a interaccidn de le actina con la miosinajesta
interaccién depende directemente de la concentra -—

cién de Ca s++ ionizado en su cercania.(fig.l)

Tropasting

DX ) Trepenricsine
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Esta figura ilustre en forms esquemdtics como
se ejerce esta accidn: durante la relajacidn los ni
veles de ecalcio ioniyado gon bajos y la treponina =
no se encuentra ligada al ion,lo cual le confiere -
una orientacidn especial,en la gue separa e impide—
la unién de la actina con la miosina; durante la ag
tivacidén la cepntidad de caleio disponible aumenta —
en forma signifiecativa en las proximidades de la ——
treponina,la cual es muy.édvida de €1,pues tiene cua
tro sitios de ligadura disponibles por cada moléecu-—
lajde esta forma 1la troponina rédpidamente capta es-
te ezleio aumentado y al hacerlo cambia su orienta-
cién,de jando libres y en contacto las superficies —
de actina y de miosina,las que inmediatamente inte~
ractian y forman un complejo acto-miosina, y se da—

lugar a la contraccién del musculo,
El calcio es removido de la troponina en cuan
to cesa el estimulo,con lo eual termina la contra -

coidn y se regresa al estado de reposo.
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La entreda de cslcio a la célula es un meca-
nismo muy estudindo, Durente la fase O del poten -
cial de accidn, cuando las células inician la des—
polarizacidn aumenta la permeabilidad al sodio de—
la membranas y este ion penetra a ln célula por u —
nos canales especiales llamados rdpidos. Cuando la
célula alcanza mayores niveles de despolarizacidn-
( =90 a - 40 mV ),una segunde corriente idnica pe—~
netra lentamente a la célula,por uno canales de en
trads llemados lentos,lo cuales son I00 veces mds—
selectivos para el ealicio-que para el sodioc y por—

esto se les dice canales de calcio

Como la membrana celular es impermeable a to
do tipo de iones es atravesada en varias partes ——
por macromoléculas de protéinas que permiten el ——
paso glectivo de iones y éstas son los cansles de -
entrada a la célula, Cada uno de estos cannles es —
relativamente selectivo para un ion y esto hace su
poner aue en realidad son sistemAas gue constéh por
1o menos de un canal,un filtro selectivo que expli

gue por qué permiten el paso sbélo de determinado -



& SENSOR
Htu\rlul. ce‘ulnv ) 7
O iLTR (@]
2 2 Q 90 W, Q9 22929

PIGURA 2

canales de entrada
ionica

ion,una puerta con un regulador y un ‘sensor,que acla
re por qué el eesarl abre y cierra frente a diferent-

tes situaciones idnicas. (fig.2).

En el caso Jds los canales de entrada lenta o -~
canules del onleiv,fstos son dependientes del volta—
je, pues curndo le corriente de despolerizecidén al--~
canza a los cenrles por la superficie celular,ls reo-
duccién del potencial de membrana activa la apertura

de le puerta del cenal y le entrada lenta del ion.
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La puerte cierra cusndo el interior de la
célula vuelve a ser relativemente negativo en relg

cidn al exterior (repolarizacidn),.

Bxisten muchzs substancirs oue actdan come
blooueadores del calecio,como algunos iones que com-
piten con &1,pero en 1la c¢linice son utili,ables —e—
8610 un grupe de substancinmg conocidas como bloquea -
dores del ca cio o mds impropiamente calcio-antago—-
nistas o ealeio - bloguesdoras;actian en concentra-
ciones monomolares y muestran estercespecificided,-

lo cunl sugiere aue son reconccidsd por estructuras
egpecifices de los canales de calcio. Sin embergo,—

la diferencia en sus estructures mileculzres hace -
poco probable oue compartan un ¥nico mecanismo de —
acecidn o que exista un receptor comin para todos -~

ellos, como sucede con los betabloquesdores,
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CARACTERISTICAS DE LA NIFEDIPINA.- Es un-
derivsdo de la dehidroperadina con acciones vasodi-
latadorss muy potentes,produce vasodilatercidén sisté
mice,con respuesta adrenérgica refleja manifestada-

por taquicardia.

La nifedipina re presenta en capsulas de =
I0 mgrs. Se prescribe por via oral a dosis de I0 a-
40 mgrs cada 6 u 8 horas. actua a los 20 minuto s y
aloanga su mixima accién entre una y dos horas, La-
via sublingual (capsulss mesticmdag)es muy rdpida y
regulta muy dtil pera el control de lms crisis& hiper
tensivas ; actua jnmedintamente y alcanze su méxima
aceidn & los 30 minutos, su via de excrecion funda-

mental es el rifion.
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CARACTERISTICAS DE LA HIDRALAZINA.~- El clor
vhidrato de hidralazina es un potente vasodilatador-
actida directamente sobre la musculatura lisa de los-
vagos,su efecto antihipertensor es limitado por hiper

activided de los reflejos adrenérgicos.

Ny

‘+Hcl

/

La dosis es de 200 a 400 mgrs. disrios, sin
exceder de 400 mgrs. Los efectos colatersles después
de su sdministracién son frecuentes;cefaleas,palpita

ciones y trastornos gastrointestinales.

Este contraindicsda en pacientes en las cua
les se sospeche de enfermedad de la coldgena ya que-
los pacientes gue ingieren grandes d6sis desarrollan
un sindrome perecido &l Lupus eritematosc gemeraliza

do generalm ente reversible.
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CONCLUSIONES

Este estudio concuerda ¢on trabajos y libros
publicados,que la presentacién de la toxemia
83 principalmente en pscientes primigestes -

jovenes.

La toxemis severa en nuestro hospital es me-
nos frecuente gue la moderads,y la mayoria -
son psacientes nue llegaban esponténeamente -

al servicio de urgencias.

Se observé mejor respuesta hipotensora con =
nifedipina nue con hidralazinajseguida por -
una combinacién de hidralszina con otros me-
dicamentos del tipo del propranolol,alfa me-—
til dopa- o furosemide,

Cuande se asociA nifedipina a otros agentes-
antihipertensivog ge obtiene unz respuesta -

satisfactoria,



5.— Le nifedipina es eficaz en el tratamiento
de las crisis hipertensivss administrando
ge por via sublinguls,observandose efectos

ecolaterales minimos.

6.- Los efectos coleterales de le administra-

¢ién de nifedipins son escasos.

T.= No se observaron efectos nocives para el-
producto atribuibles a la administracidn-
de nifedipina.
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