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INTRODUCCION
Es de vital importancia dentro de nuestra
especialidad, tener un PROTOCOLDO de manejo para la
"paciente con enfermerdad hipertansiva inducida por
@l embarazo, que se pueda aplicar en cualquier
centro hospitalario, asi como contar con
medicamentos, que nos permnitan controlar con

facilidad las crisis hivertensivas.

£s nuestra finalidad aportar un manejo
terapuutico facilmente utilizable, de bajo riesgo
para la paciente y para el producto, que controle
en corto tiempo la hipertension inducida por el
embarazo, para permitirnos interventir medicamente,
reduciendo asi el indice de morbi - mortalidad

materno infantil.



ANTECEDENTES



FISTOPATOLOGIA DE LA ENFERMEDAD HIPERTENSIVA DEL EMBARAZO.

Es muy probable que sen la enfermedad hipertensiva del embarazo,
y especialmente lo referente a su patogenia y fisiopatologfa uno de -
los temas de nuestra especialidad sobre los que mis se ha escrito y a
manos conclusiones definitivas se ha llegado.

A pesar de que el origen de la enfermedad hipertensiva del emba-
razo sigue sin descubrirse, no cabe duda de que hay datos epidemiolé-
gicos ciertos. Se trata de una patologfa exclusiva de la especie -
humana y especifica Qe la gestacibn gue desaparece al concluir ésta.-
Suele ser diez veces mds frecuente em primiparas y no son habituales
las recidivas en gestaciones posteriores. Puede afectar a multiparas
si éstas cambian de pareja en el embarazo siguiente. La exposicibn -
previa y prolongada a los antfgencs seminales paternos, lo mismo gue
la existencia de abortos anteriores, reporta menor incidencia. Es mds
frecuente en los cagos en 1o gue existe hiperdistensibn uterina, espe
cialmente con una gran masa trofobldstica (molas, gemelos, polini -
dramnios, incompatibilidad Ril con enfermedad hemolftica, etc). Las -
vasculopatfias previas al embarazo pueden agravarse (nefropatfas, -
hipertensitn egencial, diabétes). Todos estos datos epidemiolégicos -
hacen pensar en una patologfa con base inmunolbgica, pero como ya -
veremos, atn estd por demostrarse con certeza.

Antes de analizar los distintos tactores que se han implicade en
la patogenia y fisiopatologia de la preeclampsia, es muy necesartc -
tener muy presente tres objeciones. Primero al encontrarnos un dato -
anormal {bioquimico, morfolbégico, funcional, etc), debemos preguntarnos
8i realmente es la causa o por el contrario representa simplemente la
consecuencia del proceso. Segundo 1o mismo puede decirse respecto de
las determinaciones, por ejemplo si decimos que la renina estd alta o
baja, hay gque ver si la muestra es de sangre periférica, de sangre -
dterina, de liquido amnibtico ete., ya que los resultados pueden ser
muy distintos. En tercer lugar y como en tantos otros aspectos de la
fisiologfa y patologfa de la ewmbarazada, es necesario tener presente
el factor postural.

5i bien continuamos ignorando la causa de la enfermedad, al ~
menos nuestros conocimientos sobre la patogenia y fisiopatologia de
la misma se han incrementado en los tltimos tiempos. Estos hallazgos
no tienen simplemente un valor académico, sino que éstan intimamente
asociados con una conducta terapedtica. Si partimos de la base de que
el prigen del proceso estd en la misma gestacién, el Gnico tratamiento
eficaz seria la interrupcibn de ésmta, especialmente en los casos -
graves con compromisoc fetal. Sabemos hoy que el volumen pilasmitico -~
esta disminuido, asf como el flujo uteroplacentario:; por consiguiente
el empleo de diuréticos o incluso la restriccién salina estan contra-
indicados por agravar el cuadro.

Se analizar& 1o gue se podria llamar denominador com@n de la -
enfermedad, porque afecta los diferentes érganos y nog referimos a la
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reactividad vascular y la coagulacién intravascular diseminada, poste-
riormente se analizardn los fenSmenos inmunolégicos asf{ como la reper
cusién de la enfermedad en la morfologia y la fisiologfa de los dis--
tintos 6rganos, por Gtime intentamos una integracién esquemitica de -
todos los fictores estudiados en la patogenia de esta afcccién.

REACTIVIDAD VASCULAR.

Durante la gestaciOn normal existeuna hiporreactividad vascular
a los agentes presores endf6genos o ex6genos, cuya congecuencia mds -
conocida <¢s una disminucitn de la tenaidén arterial distélica (13, 24,
37, 34). La enfermedad hipertenasiva gestacional se va a cardcterizar
por el fenfmeno opuesto, ya que la hiperreactividad o los agentes -
presores precede a la instauracién del cuadro. Esta hiperreactividad
explica la labilidad tensional de estas enfermas (58).

El fenomeno es conocido desde hage muchos afios, En 1937, Dieck-
man (25) observé un aumento de la respuesta presora a la vasopresina
Raab (7€), en 1956, comprobd el mismo fenfmeno para las catecolaminas,
Respecto a la angiotensina II existen trabajos antiguos en los que se
demuestra una disminucién de respuesta en el embarazo normal (1) y un
aumento en la preeclampsia (103) siendo estd mayor cuando los niveles
circulantes de renina o angiotensina son bajos {52).

Debemos al grupo de Gant (37) una serie de estudios pdblicados a
lo largo de los Gltimos diez aflos, en los gue se valora de forma sis-
temdtica la prueba de la respuesta presora a la angiotensina II en el
embarazo normal y en la preeclampsia, demostrando que con esta *é&cnica
se puede diagnosticar preccgmente la enfermedad, antes de que ge eleve
la tensidn arterial. Se encuentra afin la interrogante de que factores
gon los que estdn implicados en la hiperreactividad vaascular.

SISTEMA RENINA ANGIOVENSINA.

Durante el embarazo normal se produce un aumento de doa o trea -
reces en leog walores de reninn ploomfties, actividad de la renina vy -
angiotensina II. Las posibles causas son reactivas a la depleccién -
de sodio producida por la progesteorona, y gquizds al efecto de loa -
estrégenos sobre el higade, aumentando el sustrato de la renina.

La mayor parte de la renina plasmitica durante el embarazo normal
procede del rifibn de la madre, ai bien existen otras fuentes, como la
renina fetal y la coriodecidual (102}, gque aparecen aumentadas en san
gre del cordén & en sangre uterina y liquide amniético, respectivamen
te.

En casos de enfermedad hipertensiva del embarazo, los valores -
suelen estar disminuidos (116, 117) posiblemente por la retencién sa
lina. No todos los autores estdn de acuerdo. Para algunos varia poco
(104} 6 incluso estdn aumentados, sobre todo después de un reposo en
desctbito supino (101, 102). Este Gltimo grupo de Symonds ha demostra
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do asimismo que las gestosis presentan un aumento de produccién de la
renina Eetal y coriodecidual, que posiblemente influirian negativamen
te en la regulacién fel flujo uteroplacentario.

La angiotensina II es ¢l principal agente presor; sin embargo -
resulta paradéjico que durante el embarazo normal, con cifras mis -
altas, la tensidén arterial sea menor y lo contrario ocurra en la pres
clampsia. La explicacién de esta parddoja es la del eguilibrio que en
condiciones fisiol6gicas existe angiotensina II y prostanoides vasodi
latadores (PgEp, Pglp, elc). (94, 34,37, 4).

La infusidn de angiotecnsina 1I provoca un aumento reactivo de -~
prostanoides en les distintos 6rganos (rifién, dtero, higado, coraz6n,
etc), los cuales por su efecto vasodilatador, producen un aumento del
flujo sangfineo a esos 6rganos. El aumento en la producci6bn de prosta
noides en el embarazo explica, en parte la menor reactividad a las -
infusiones de angiotensina IL. Lo ciertc es que existe un circulo -
vicioso en el gentido de que la angiotensina II aumenta la produccibn
de prostaglandinas y prostaciclinas, y que &stas, a su vez aumntan -
la de angiotensina II. Si se bloquea la sintesis de angiotensina II
®on captopril o saralisin, disminuyen las prostaglandinas E (34). E1l
progreso en el conocimiento de les prostanoides durante los Gltimos -
afios y la repercusién de estos hallazgos en la patogenia de la hiper-
tensién justifica que nos ocupemos de elios por separado.

PROSTANOIDES.

En 1973, McGiff (61) observé gque las prostaglandinas aumentaban
el flujo en distintos 6rganos. Poco despufs se comprob6 en perras que
el flujo Gterino estaba directamente relacionado con leos valores de -
prostaglandina E en la vena fiterina {(105).

Franklin {35}, en 1974 demostré que la infusitén de angiotensina
Il en la arteria dterina aumenta los niveles de PgEp, y que este efec
to se blogquea con la indomentacina. Este antiprostaglandinico disminu
ye asimicmc ¢l flujplfarino (IT?) v aumenta 1a respuesta presora a la
angiotensina II (30).

Mis recientemente Broughtou Pipkin (17) (1982), seflala que la =
disminucién del efecto presor de la angiotensina II por la PgE, ocurre
durante el embarazo normal, gque no en la no gestante. Pedersen {(70) -
ha demostrado una disminucién de la PgE; en la hipertensit6n del emba-
razo con pocas variaciones en la PgR2a. Sin embargo, otros autores -
{46) no encuentran diferencias en los valores de prostaglandinas EyF
placentarias en las gestosis. Hay que tener en cuenta que estos pros-
tancides se catabolizan rdpidamente en el pulmén y por eso los valores
en sangre pueden no traducir exactamente los cambios en su produccibn

valenzuela y Cols, en 1983 (110}, en este sentido, han observado
un aumento en la producci6n Gterina de ambas prostaglandinas en la -
gestosis pero una disminuci6n del catabolismo pulmonar de las PgE2a -
con aumento relativo de estas (ltimas, que son vasoconstrictoras.



En los tres Gltimos aflos han aparecido ntimerosos trabajos en los
que se da una mayor importancia a las prostaciclinas. Estos prostanoi
des se producen en la pared de los vasos y son mis vasodilatadores -
que las prostaglandinas E y no sufren el catabolismo pulmonar de éatas,

En el embarazo normal hay un aumento muy importante de los valo-
res urinarios de la 60oxo-PgFla, metabolito estable de la prostacicii
na{PgI2) (57). La producci6n de prostaciclina es particularmente in-
tensa en el atero gfavido (34, 67}, en la placenta (44) y en los vasos
umbilicales. Estos cambios explicarifn, del misme modo rgue respecto -
a las prostaglardinas E, la resistencia al efecto presor de la angio-
tensina II en el embarazo, asf como el aumento del flujo uteroplacen-
tario.

En la cnfermedad hipertensiva de la gestaciétn se ha obaervado -
una disminucién de la PgI, tanto en la madre como en el feto (19,26, -
41, 18, 27) y el lfiquido amni6tico 11, 122). Sin embargo, Ylikorkala
(120, 121 ), pese a encontrar valores bajos de prostaciclina en el -
liquido amnri6tico de embarazadas gestésicas, no observ6é grandes varia
ciones ¢n el plasma de estas pacientes ni gque exista relacién con el
flujo uteroplacentario medido con Xenon 133,

La disminucién de prostaciclina en las gestosis no solamente ex-
plicaria la mayor respuesta a la angiotensina II y por lo tanto el -
angioespasmo generalizado, 2ino también debido al efecto antiagregante
plaguetario de este proastanide, la mayor agregaci6én plaguetaria por -
el tromboxano lo cual explicaria la coagulacién intravascular de estas
enfermas. Sin embargo la preguntz obligada se mantiene: ¢ Son estos -
cambins la causa o0 la consecucncia del proceso 2.

CATECOLAMINAS.

Egtos mediadores quimicos intervienen en la sintesis de renina y
de angiotensina, asf como en su liberaci6n y la de prostaglandinas -
{(114) Ya se com=uld ol principic dec czte & 232 gue en las aratosis
se conoce desde hace tiempo la hiperreactividad a las catecolaminas -
( 76, 103). Zuspan se ha ccupado en nGmerosas publicaciones (124) de
este tema, y ha encontrado tasas mds altas de adrenalina y noradrena-
lina libres en embarazadas hipertensas. Este aumento lo atribuye a -
mGltiples factores tales como el estiramiento Gterino, la nutricién, -
la disminucién de estrGgenos y progesterona y la retenci6én de sodio -
en la pared vascular que liberarfa m&s granulos de catecolaminas en -
las terminaciones nerviosas o incluse, 2 factores genéticos.

Otros Autores (28) encuentran cifras mis altas de adrenalina, -
noradrenalina y dopamina en enfermas gestésicas. Respecto a las cate-
colaminas urinarias, Perkins en 1982 (71) encuentra valores mds altos,
aunque cree que son inespecificos y respuesta a la retancién de sodio.
Tumbrigde (109), por el contrario, observa cifras mds bajas de noradre
nalina urinaria y piensa que la hiperreactividad a este agente presor
se debe a la falta de ocupaci”on de receptores noradrenérgicos en las
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Hipertensas embarazadas, También se ha estudiado la dopamina hidro-
xilasa en las gestOsicas con resultados normales (3) o elevados (77)

S0DIO Y CALCIOC

El aumento de sodio en la pared vascular hace que &sta sea més
sensible a los agentes presores (34) o incluso gue aumente las resig
tencias arteriales por espesamicnto o engrosamiento de su pared.

En la preeclampsia se modifican poco los valores del sodio en
sangre, si bien hay un aumento global de la retencién salina, sobre
todo del sodio intercambiable en ¢l comportamiento extravascular -
(24).

La idea m“as generalmente aceptada mantiene gue la retencibn -
del sodio en la preeclampsia ¢s un fenémeno secuandario a la menor
filtracién glomerular, como consecuencia de las lesiones renales de
esta enfermedad (24, 68).

A pesar de la retencibn salina, existe una importente disminu-
¢ién de la volemia (10, 5, 93, 36, 40, 90), siendo estd tanto mds
intensa cuando mds grave es el cuadro. La causa de estn hipovolemia,
es probablemente, la vasoconstriccitn generalizada. Por esta raz6n
los didreticos o las restricciones de snodio agravan cl cuadro y -
estin contraindicados en las gestosis (5B, 59)). Otro aspecto tera-
pefitico muy en debate es el del empleo de expansores del plasma. -
que para algunos estd indicado para tratar de hipovolemia y aumentar
los flujos rcnales y Gterinos (40), y para otros (34) dehe ser preg
crito por el ricsgo de edema agudo de pulmén.

El papel del calcio en la enfermedad hipertensiva del embarazo
ha sido poao estudiado. Mendlowitz (65) cree que existe un defecto
en el transporte de este ion debido a las mayores demandas de protei
nag #rancpeortaderas por ¢l GLero hipesrdislendido. Kuhnert (257 -~
habla de un desequilibrio en la bomba de sodio con disminucién de =
1z Na/K-ATP-asa y retensidn de Ca. El aumente de AMP ciclico en la
pared vascular producido por la teofilina (inhibidor de la fofodies
terasa)(32) en enfermas con gestosis disminuirfa a la respuesta pre
sora a la angiotensina II por secuestrar el calcio ¢ impedir su -
intercambio a través de la membrana célular con el consiguiente es-
tado de relajacién.

OTRAS HORMONAS.

En una primera 6poca se dio cierta importancia a la disminucidn
de estr6genos y progesterona en la placenta de la embarazadas hiper
tensas. Hoy sabemos que este hecho ocurre solamente en casos muy -
graves con grandes infartos (114). Mds interés sin duda tiene la -
prueba descrita por el grupo de Dallas (37) del aclaramiento del -
sulfato de deshidroespiandrosterona que es metabolizado a androsten
diona, estrona y estradiol por la placenta. Existen varias publica-
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ciones en las gue se describe en detalle (37) y que esencialmente -
demuestrar una disminucién de este aclaramiento en las gestosis, que
precederfa a la aparicifén de la hipertensién. Con el agravamiento de
la enfermedad, este mismo grupo seflala que en algunas ocasiones hay -
un aumento del aclaramiente en una primera etapa, antes de la apari-
cién de la enfermedad con posterior disminucién. La explicacién de -
este fenfmeno es la siguiente. En principio habrfa un hiperfuncionalisg
mo placentario (hiperplacentosis), con una hipofuncién progresiva, -
posiblemente consecativa a la isquemia uteroplacentaria por el angioes
pasmo. La razén del hiperfuincionalismo previo la desconocemcs pero -
es8 evidente gue la enfermedad hiperteénsiva es mas frecuente en casos
de mola o de embarazos gemelares, en los que la masa trofobldstica es
mayor. Posiblemente este on relacidn con un exceso de antf{genos feta-
les.

En cuanto a los metabolitos de la progesterona, el grupo de Gant
{31) considera que la 5a-dihidroprogesterona que se produce durante -
la gestacién normal seria uno de los principales factores responsables
de la menor respuesta a la angiotensina II, mientras que, en las ges-
tosis, este metaktolito estarfa disminuido.

: Los mineralcorticoides, y en especial la DOCA (69, 114, 117), no
parecen tener un papel importante en la enfermedad hipertensiva del -
enbarazo.

La prelactina es una hormona versdtil y también se ha querido im
plicar en esta patologfa. Para algunos autores (64, 48), antagoniza -
el efecto presor de la angiotensina II, y en la enfermedad hipertensi
va las cifras gon mds bajas. En oiras publicaciones, por el contrario
ge considera que potencia los efectos de la aldosterona y la hormona
antidiurética sobre el tGbulo renal, siendo los valores mis altos en
ta preeclampsia (4%, B2). En el estudio de Gil (39) no encuentra -
variaciones significativas en el plasma materno, perc los valores son
més bajos en el 1fgquido anmi6tico, principalmente cuando existe un -
sufrimiento fotal con amchol produceion de estrbyenos y no son la causa
sing la consecuencia de la enfermedad.

En publicaciones muy antiguas (24) se concedid gran importancia
a la hormona antidiurética. Trabajos m&s recientes no parecen demos-
trar una correlaci6n importente (1137).

Bodzenta (II), en 1981, encontro una disminucitn de la calicrei
na en el liquido amni6tico en las embarazadas hipertensas esta dismi
nucién de calicreina, entrafiaria una menor produccién de baradicinina
sustancia vasodilatadora y relaciounada con la sfntesis de Prostanoides
(PgE2, Pgl;), © quizd de prorrenina y renina (12).

En resumen, vemos que son muchos los factores gque modifican la
reactividad vascular que aparece mis elevada en las gestosis. Hay sus
tancias gque la aumentan (renina uterina, catecoclaminas, sodio, calcio
y otras que la disminuyen (prostanoides, 3a-dihidroprogesterona, cali
crefna, etc). La enfermedad hipertensiva se producird por un aumento
de las primeras o una disminuci6n de las segundas, y quizds ambas -
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coasa a la vez. Sin embargo hemos visto que no todos los autores estdn
de acuerdo, que no sabemos si son la causa o la consecuencia de la en-
fermedad, y que desde hace mucho tiempo, se sigue buscando en la san-

gre de las gestésicas la famosa toxina gue desencadena el cuadro (24,

75).

COAGULACION SANGUINEA

Las modificaciones en los mecanismos de la hemostasia constituyen
el segundo factor en la patogenia de las gestosis. Existe una abundan-
te bibliogratia sobre este particular y varias revisiones importantes
{13, 14, 24, 8, 37, 47, 47a, 102). Desde hace afios, se sabe cque una de
las lesiones mis frecuentes en los distintos Srganos (rifién, placenta,
cerebro, higado) es el dep6sito de fibrina. Son varios los factores -
de la coagulacién que son afectados en las gestosis. La trombopenia ha
sido seflalada por distintos autores (74, 47, 13, 108), y en general es
mayor conforme el proceso se agrava. Para Redman (8l} existe un consu-
mo precoz de plaguetas, incluso antes de queaparezcan los sintomas de
la enfermedad.

Fn cuanto a las cardcteristicas de las plaquetas, se ha aobservado
depleccifn de serctonina (118) y aumento de la adherencia (29) y de la
agregaci&n (47a). Tortosa ha observado hiperagregabilidad, incluso en
las formas mis leves de gestosis (107).

Otras alteracioenes de la hemostasia en esta enfermedad son el au-
mento de loa PDF (14, 45, 47), excesivo consumo del factor VIII (83) -
disminucion de la fibrinélisis (20), aumento de los polimero de fibri-
négeno y fibrina solubles (62) y disminucién de la antitrombina III -~
(115). Respecto a este Gltimo aspecto. Gow (42}, muy recientemente, no
ha encontrado variacicnes en las tasas de distinto inhibidores de la -
proteinasa (antitrombina 1II1, a~2-macroglobulina, a-l-antitripsina, -
a-2-antiplacmina ¥ @ inhibidor} en las ardvidas hipertensas.

Parece, por tanto muy probable gue exista una alteracién de la -
causa de esta alteracién podria ser una mayor liberacién de sustancias
trombopl&sticas por una placente alterada (68), disminuci®n de prosta-
ciclina (34), una alteraci6n endotelial por angiopasmo o quizds una -
reaccién antigeno-anticuerpo (79). Sin embargo de nuevo surge la incég
nita tantas veces formulada de que si son la causa o0 la consecuencia -
de la enfermedad.

ALTERACION INMUNOLOGICA

Los mecanismos por los que el feto, con una carga antigénica dife
rente a la madre, no es rechazado durante la gestacién, siguen siendo
uno de los enigmas mds apasionantes de la biologfa, se han propuesto -
distintos factores para explicar esta tolerancia (79, 95), tales como
falta de expresién de los antfgenos del trofoblasto, barrera decidual,
disminucién de la reactividad celular o humoral de la madre etc. No -
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podemos entrar en detalle sobre este particular, pero la idea m&s po-
pular actualmente es que el trofoblasto vellositario carece de antige
nos HLA (99), aunque no asi’el no vellositario de la llamada “"cdscara
trofobldstica”, que invade las arterias espirales maternas y gque posee
antfgenos de la clase I (HLA A, B y C), pero no de la clase II (100)-
Durante el embarazo normal se producirfa un factor blogueante de -
estos antfgenos trofobldsticos por parte de la madre, impidiendo que
estos se expresardn y quo, come consecuencia, la madre los rechazaria
actualmente no se conoce si esta respuesta protectora es celular o -
humoral. activa o supresora, ni hacia que antfgenos va dirigida (79)-
Sargent {86} no ha podido, por el momento carddterizar esta respuesta
bloquenate protectora ni en embarazos normales ni en preeclanpsicas.

En la pGblicacién de Stirrat (96) se sefiala gque muchos abortos -
y posiblemente la preeclampsia, se debkerfan a una disminucién de ésta
respuesta blogqueante materna, permitiendo que los antfgenos trofiobl4s
ticos se expresardn y provocaran la reacci6n de rechazo en la madre.-

Desde el prisma de la teorfa inmunolégica la preeclampsia se -
puede producir por dog mecdnmismos, Un exceso de antf{genos trofobl&sti
cos © una falta de respuesta protectora bloqueante de la madre frente
a estos antigenos.

Los gue defienden la teorfa inmunolégica de las gestosis (49,53~
7, 66, 79, 73), se basan en los datos epidemioldgicos que comentabdmes
anteriormente., A favor de un excegsco de antfgenos trofoblédsticos estd
el hecho de gque la enfermedad es mds frecuente cuando hay una gran -
masa trofobldstica (mola, embarazo mGltiple). A favor de una menor -
respuesta inmunolégica blocqueante o defensiva de la madre se sefjala -
la mayor frecuencia en el primer embarazo o en embarazos sucesivos de
padres distintos, o por el contrario la “proteccién” producida si ha
habido embarazos anteriores o incluso abortos o 3i se ha producido -~
un contacto prolongado con ant{genos paternos seminales. En el primer
caso no habrfa dado tiempo a gue se produjese el factor blogueante -
defencsive; en 2l segundo la repeticidén del contacto con antigenos pa-
ternos lo habrfa estimulado.

Aunque estas ideas no estdn carentes de fundamento e incluso -
recientemente, se pretende tratar al aborto habitual de causa descong
cida inmunizando a la madre frente a antfgenos paternos, para favore-
cer la respuesta bloqueante (96), lo cierto es que las investigaciocnes
de laboratorio dan resultados variales y poco concluyentes,

Jenkins (77, 78), cobservé una mayor compatibilidad HLA entre mu-
jeres preeclampicas y sus maridos, la cual sugerfa una hiporreactivi-
dad materna frente a los antf{genos paternos y fetales. Respecto a la
actividad linfocitaria materna, los resultados son contradisctorios -~

Para algunos estd disminuida (50, 66), para otros habrfa un au-
mento de linfocitos T (43} o de células asesinas (106), tambié&n hay -
quienes no encuentran diferencias (73).

En cuanto a las inmunoglobulinas, habrfa una disminucién de IgG
y de IgM {928, 119), para unos, o un aumento de IgM para otros (49) -



se han observado, con inmunofluorescencia, dep6sitos de complemento —
en el rifion (72, 71), o en las arterias uteroplacentarias (54) lo que
hacfa pensar en una probable reaccibn antfgeno anticuerpo, sin embargo
estos Gltimos autores, en un trabajo posterior (54a), censiderando -
que el depbsito de inmunoglobulinas y de complemento serfa inespecifi
co y consecutivo a la acumulacién de fibrina donde quedarfan atrapados
la presencia de inmunocomplejos ha sido defendida (63, 112, 97), o -
negada (73, 6), sin que podamos sacar conclusiones definitivas.

Resumiendo y siguiendo a Redman (79), la preeclampsia se produci
ria ante un exceso de antfgenos trofobldsticos o una menor respuesta
blogueante de estos antfgenos por la madre que producirian inmunocom—
plejos patolégices, lLos cuales se depositarian en los distintos 6rga—
nos produciendo vaculitis dafio glomerular o placentario y activando -
la coagulacién. Por Gltimo, este autor se preguanta si ralmente es la
madre la que rechaza al feto o viceversa ya que las arterias espirales
del endometrio si bien originalmente son maternas, se recubren de -
trofoblasto que es fetal. El problema dista mucho de estar resuelto.
pero es uno de los campos en los que mids se estd investigando en la —
actualidad.

ALTERACIONES EN LOS DISTINTOS ORGANOS
PLACENTA

A nivel del &rbol vellositario, las lesiones mds frecuentes con-
sisten en infartoa agudos, subagudos o crénicos, con depbsito de fi-
brina y disminucién de la actividad funcional de este 6rgano (produc-

. ©i6n hormonal disminuida, aclaramiento de deshidroesplandrosterona -
bajo (37), retrazo en el crecimiento fetal, asfixia intrauterinal) o
incluso desprendimientos placentarios. En las arterias espirales, -
tanto en su seqguentos endometrial como miometrial se produce una -
lesién conocida como artcriosis aguda (123) v consistente en una oclu
8ién con hipeetrofia de su pared, depbsito de fibrina, e infiltracién
linfocitaria y macrofdgica con depbsito de grasa.

Durante la gestacién normal se produce una emigracién de células
trofoblasticas no vellositarias en las arterias titeroplacentarias. En
el primer trimestre afecta solamente a los segmentos endometriales, -
mientras que, en el segundo trimestre llega a los gegmentos miometria
les. Como consecuencia de esta emigracién. se produce una degeneracién
fibrinoide de la parcd arterial con pérdida de la capa muscular. -
Estas arterias no son capaces de contraerse ante distintos estimulos.
Robertson, Brosens y Dixon (84, 15, 16), mantienen que, en la trans-
formacién descrita y por lo tanto apareccen contrafdos. Estos autores
consideran que la arteriopatfa, oclusiva con aterosis agquda seria es-
pecifica de la preeclampsia.

Sheppard y Bonnar (88, 89), por el contrario, creen que esta -
lesién no es especifica de la prceclampsia, y aparece en otras placen
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tas de fetos con retardo de crecimiento sin hipertensié6n, afectando -
no solamente a los segmentos deciduales, sino también a los miometria
les. Al producirse una disminuci¢n del flujo al espacic intervelloso,
se colapsarfan las vellosidades y darian lugar a un infagtgplacenta-

rio.

Kitzimiller {33, 54), nos demuestran un depésito de inmunoglcbu-
linas y complemento en las arterias uteroplacentarias, aungue posible
mente de cardcter inespecffico.

Aunque es evidente que la placenta en la precclampsia instaurada
es deficiente, también hemos ccmentado la teorfa segin la cual en una
fase anterior a la aparicidén de la enfermedad habrfa una hiperplacen-
tosis con un exceso de masa trofoblitica y pruebas funcicnales aumen=
tadas (37), que serfan la base de la teorfa inmunélogica de las gesto
sis.

RINON

Desde los primeros trabajos de Farguhar (33), y de Spargo (91},-
en 1959, describen la lesién glomerular especf{fica de las gestosis, -
que consiste en un gran edema del endotelio con hipertrofia del mesan
gio y dep6sito de fibrina, conocida como "endoteliosis glomerular®.-
Existe lo mismo que ocurre en las arterias uteroplacentarias, un dep$
gito de inmunoglobulinas y de complemento (72, 92, 22), aungue proba-
blemente es inespecffico, al ser englobados en la malla de fibrina.

Como consccuencia de esta lesi6n, la luz del capilar gleomerular
estd muy reducida. Todo ello explica las alteraciones en la funcién -
renal con disminucién de la filtraci6n ¢glomerular, retencin de sodio
y uratos, edema y proteinuria (24, 12, 37, 68), Actualmente se consi-
dera guec el aumento de uratos plasmdticos es un {ndice fidedigno de ~
la gravedad de la enfermedad (80).

HICADO

En las autopsia practicadas inmediatamente despfies de la muerte
tras un epigocdio ecldmpsico (B7), las lesiones mds frecuentes son he-
morragias subcapsulares y degeneracién grasa aguda., Sin embargo en -
las biopsias hepdticas percutdneas se obscrvan pequefios focos de ne=
crosis con depGsito de fibrina (34). Como consecuencia de esta altera
cién hepdtica se pueden modificar las pruebas funcionales, con uaumen-—
to de transaminasas y ldctico-dehidrogenasa (40}, que traducen un agra
vamiento del problema. Clinicamente observamos en ciertas ocasiones -
ictericia o dolor epigéstrico, Este Gltimo probablemente come consecu
encia de las hemorragias gubcapsulares.

CEREBRO

La principal causa de muerte en el ataque eclamptico es la hemo-
rragia cerebral, Sheehan y Lynch (87), en las autopsias prdcticadas a
estas mujeres, encuentran una intensa vasoconstriceién, con dafiec en =
dotelial semejante al del rifién, que a su vez producirfa una coagula=
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cidén sanguinea en el interior de esos vasos y un cdema cerebral secun
dario. La traduccibn clinica de estas lesiones cerebrales son las al-
teraclones espdsticas del fondo de ojo, la irritabilidad, fotopsias,-
pérdida de visién, actfenos, somnolencia, por Gltimo, las convulsiones
Y el coma.

RESUMEN

Page (68), en 1972, propuso un esquema de la patogenia de la en-
fermedad hipertensiva asociada al embarazo, gue atn hoy, con algunas
ligeras modificaciones, sigue siendo vigente. Se comento a través de
este cdpitulo que los dos principales factores en esta enfermedad son
la reactividad vascular aumentada, que conduce al angiospasmo genera-
lizado, y la coagulacién intravascular diseminada. Ambos se interrecla
cionan, ya.que el dafio endotelial desencadena la coagulacidn, y la se
rotonina y los tromboxanos plaquetarios favorecen el angiocagpasmo.

El angioespasmo y la coagulaci6n intravascular producen un dafio
en distintos 6rganos, especialmente en la placenta y en el rifién. La
isquemia placentaria favorece la liberaci6n de sustancias tromboplds-
ticas, que contribuirian a la coagulacién intravascular y posiblemen-
te la produccién de determinadas substancias que disminuyen la reactji
cidad vascular seria menor. La reterci6n salina, por la alteracién -
glomerular, contribuirfa al aumento de la reactividad wvascular, Como
se comprende se producen una serie de circulos viciosos, pero seguimos
ignorando como ge entra en ellos.

Desde los tiempos mds antiguos se busc6é una “'Toxina" que produje
Be la enfermedad. No cabe duda de que es el propio embarazo la causa,
pero, ¢por qué?. Ya se comentarén loc pros y contras de la teorfa in-
munolégica por un exceso de antigenos trofobldsticos o una disminucitn
de la respuesta materna logueante de esos antfgenos. Para otros seria
la hiperdistensién uterina (mola, gemelos, polihidrmnios) la que ora-
ginarfa una isquemia relativa de la placenta e intciari& los ceirculos
viciosos. Muy recientemente (2,60}, se ha descubierto un par&sito en
la sangre y en las placvenlas de estas enfermas y en las portadoras de
enfermedad trofobldstica, el cual inyectado en perros, reproduce el -
cuadro de la enfermedad hipertensiva asociada al embarazo, con las le
siones tfpicas. AGn falta mucho para asegurar si realmente serd este
parasfto el causante de la enfermedad. Mientras tanto tenemos la sequ
ridad que el estudio en la etipatogénia de la hipertensif6n inducida -
por el embarazo nos seguira reportando muchas otras sorpresas a tra-
vés del tiempo.
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CLASIFICACION DE LOS ESTADOS HIPERTENSIVOS EN EL EMBARAZO

En el transecurso del tiempo, a todo cuadro que cursa durante la
gestacién con la trfada sintomdtica de hipertensi6n, proteinuria y -~
edema se ha intentado adjudicarle diferentes nombres: toxemia, gesto
sis, toxicosis y Gltimamente, estados hipertensivos del embarazo.

Estos cuadros son diffciles de manejar porque desconocemos la -
etiopatogenia y por tanto, hay desorientacién en cuanto el diagnésti
Co y tratamiento.

Esto a ocasionado que los diferentes cuadros clfnicos que se in
tentan compaginar dentro de una misma nosologfo patogénica se inten-
ten clasificar constantemente en el devenir de nuestra especialidad.

Han existido y existen nfinerosas clésificaciones, lo cual quie-
re decir que ninguna es satisfactoria y que no tenemos un concepto -
claro de su esencia. Pero indudablemente con la evolucién de nuestros
conocimientos se han ido concentrando los criterios, y hoy en dia el
problema estd mds centrado.

Desde un principio se establecieron dos tendencias clasificato-
rias: 1) La anglosajona gue ha tendido a restringir mucho es concep-
to de toxemia a la problemdtica hipertensiva del embarazo. 2) La de
los autores alemanes, gquienes siguiendo a Seitz creen gue toda alte-
racién general del Srganismo, cuya cuya eticlogfia este ligada a la -
presencia del embarazo, debe se considerada una gestosis.

Esto guiere decir que el término "gestosis" es mds amplio y -
abarca mis estado patolégicos gue el de "Toxemias".

Como ejemplo de lo dicho, comentaremos algunas, quizd las mds -
significativas, de las clasificaciones que en el transcurso del tiem
po se han ido estableciendo segfin las teorfas etiopatogénicas en -
boga o de las tendencias antes citadas.

HISTORIA

En el afic de 1939, el American Committer of Maternal Welfare -
cldsifica las texemias segtn se¢ indica en la tabla 1. Dicz afios des-
pués el mismo Comité modifica su clasificaci6n sobre la base de un -
conocimiento mds clinico y etiopatogénico que el anterior. De esta -
forma ya no se habla de enfermedades peculiares o no del embarazo, -
sino de enfermedades provocadas o no por ¢l embarazo, descartando la
eclampsia sin convulsiones © introduciendo el criterio de hipertensién
erbénica con gestosis interrecurrente, asf{ como la exclusién de la -
hiperemesiggravidica, como se menciona en la tabla 2.

En los afios anteriormente citados, Seitz da su clasificacién -
que como deciamos antes gquiere dar una vigién mds amplia al conside-
rar gue toda alteracién general del organismo, cuya etiologfa este -
ligada a la existencia de la gestacitn, deben entenderse como dgesto-
sis tal como se entiende en la tabla 3.

El comit# Americano en €l afio 1952, reduce su clasificacitn e -
introduce el concepto de toxemia gravidica, diferenciandola de la -~
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TABLA 1
CLASIFICACION DE LAS TOXEMIAS
Enfermedades no peculiares del embarazo.
Enfermedad hipertensiva
Benigna
Suave
Fuerte
Maligna

Enfermedad renal
Nefroesclerosis

Glomerulo nefritis
Aguda
Crénica
Otras formas
Enfermedades peculiares del embarazo.
Preeclanpsia
Leve
Grave
Eclampsia
Convulsiva
No convulsiva

Hiperemesis.

Inclasificadas.

Segin el American Comittee on Maternal Welfare

(1939)
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TABLA 2
CLASIFICACION DE LAS TOXEMIAS.

Enfermedades provocadas por el embarazo
Preeclampsia

Ligera
Grave

Eclampsia

con ataques convulsivos
Comatosa

Enfermedades no provozadas por el embarazo
Hipertensi6n crénica

Sin gestosis
Con gestosis
Nefropatia
Nefroesclerosis
Glomerulo nefritis
Nefrosis
Pielonefritis

Toxicosis sin clagificar

Segfin el American Committe on Maternal Weilfare

(1949)
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IxI.

III.

TABLA 3

CLASIFICACIONES DE LAS TOXEMIAS

Gestosis precoces (neurovegetosis gravi{dicas}.
Hiperemesis gravfdica.
Ptialismo.
Gestosis vasomotoras.
Encefalopatfa, mielopatfa, etec.

Complejo edemonefr&tico y eclémptico (edemoneclosis).
Hidropesfa gravidica.
Nefropatfa gravidica.
Eclampsia.

Gestosis con lesi6n predominante de un 6rgano o sistema.

Hepatopatfa gravidica.

Nefropatfa gravidica.

Cerebro y neuropatia gravidica.

Hemopatfa gravidica.

Dermopatfa yravidica.

Broncopatia gravidica.

Osteopatfa gravidica.

Seqgiin Seltz (1951).
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TABLA 4

CLASIFICACION DE LAS TOXEMIAS

Toxemia aguda del embarazo.
Preeclampsia
Moderada
Grave
Eclampsia
Convulsiva
Comatosa
Hipertensifn arterial esencial.
Sin toxemia
Existente antes del embarazo

Descubierta durante el embarazo

Con toxemia

Toxemia sin clasificar

Segfin el American Comittec on Maternal Welfare.

{1952)
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hipertensién preexistente como se muestra en la tabla 4,

Indudablemente quicnes han estudiado la hipertensién que compli-
ca al embarazo nunca lograron identificar el origen o la existencia -
de una toxina que explicara estos trastornos, por lo tanto el término
toxemia ya no se puede aplicar correctamente a esta situaciones y -
debe descartarse.

Creemos que, a la luz de nuestros conocimicntos actuales, es vd-
lida la clasificacifn propuesta por Chesley, en 1971, con la modifica
cién introducida por Gant en 1980, del concepto de hipertensidn indu-
eida por el embarazo tal comd Se muestra a continuacién:

TABLA 5
CLASIFICACION DE CHESLEY
Hipertensi6n inducida por el embarazo
Preeclampsia

Leve
Grave

Eclanpsia

Hipertensién crénica previa al embarazo
5 {cualguier etiologial

Hipertensién crénica (cualquier etiologfa)
mds hipertensi6n inducida por el embarazo.
Preeclampsia

Eclampsoia

Hipertensidn tardia o transitoria.

Modificada por Gant (1980).
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DIAGNOSTICO DE LA HIPERTENSION INDUCIDA POR EL EMBARAZO.

Los criterio de diagnéstico de preeclampsia son sencillos., La
presién arterial es de 140/90 6 mayor, o bien excede de los valores
basales en 30 mm Hg para la sist6lica © de 15 mm Hg para la diast6-
lica. Estos criterios, al menos en dos registros, con 6 hrs. de in-
tervalo come mé@ximo, establecen el diagnéstico de hipertensién indu
cida por el embarazo (HIPE).

AGn cuando el diagnsstico de preeclampsia tradicionalmente se
ha basado en HIPE m&s proteinuria vy/o edema generalizado, diversos
autores estdn de acuerdo en gque el edema es tan frecuente en las -
gestantes qu2 su prescncia no debe si¢nificar preeclampsia, asi co-
mo su ausencia no permite negar gque la haya. Por el contrario la -
proteinuria es un signo importante de preeclampsia, definiendose -~
como tal la existencia de 500 mg. o mis de protefna en una muestra
de orina tomada al azar; no o anto, hay gque malizar yue el grado
de proteinuria puede Fluctuar ampliamente en un perfodc de 24 hrs.-
incluso en Jos casos grave por lo cual las muestras al azar son me-
nos confiales.

De todas formas, debe decirse que la hipertensién es el sinequa
non de la preeclampsia, y que desde el momento en que la tensi6n -
arterial empieza a elevarse, tanto el feto como la madre estdn en -
peligro., Siendo la proteinuria 1in signo de agravamiento de la enfer
medad hipertensiva, y cuando dicha proteinuria persiste, el rieago
materno-fetal aumenta todavia reas.

Se considera grave la preeclampsia cuando sc chcuenlran uno o
mds de los signos siquientes:

Presitn arterial de 160/110 mm Hy o mas.

Proteinuria de 5¢/24 hrs.

Oliguria (orina total de 24 hrs. inferior a 400 ml).

Transtornos cerebrales o visuales

Edema pulmonar o cianosis.

La eclampsia es una extensi6n de la preeclampsia gue se caric-
terizn por ~onvaleicnes tonlcoclfuleas en una paciente con HIPE. -~
Aproéximadamente en la mitad de los casos, las convulsiones aparecen
antes del parto; alrededor de una cuarta parte de las veces aparecen
durante el parto, y en el resto de los casos, en el postparto inme-
diato.

Cualguier convulsidn que se produzca después de 48 hrs. del -
parto es mds probable que sea de origen nervioso central gue por -
una eclampsia.

Probahlemente todns logs transtornos hipectensivos crénicos, -
independientemente de su causa, predispongan al desarrollo de una -~
HIPE. Estos transtornos pueden ser un diffcil problema de diagnésti
co diferencial y de tratamiento cuando la gestante acude por prime-
ra vez al contro prenatal después de las 20 semanas de gestacifn.
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El diagn6stico de hipertensién crénica se basa en cualquiera
de los siguientes criterios.

Historia de hipertensién (140/90 o mis) previa al embarazo.

Hallazgos de hipertensi6n (140/90 o mds) antes de las 20 sema
nas de gestacion y/o su persistencia indefinida después del parto.

Hemorragias y exudados en la inspeccién del fondo de ojo.

Niveles plasmiticos de creatinina superiores a 1 ms/100 ml.

enfermedades crénicas (diabetes, cnfermedades del tejido con-
juntivo, nefropatfas ectc).

Como es sabido la tensidn arterial puede descender a finales
del segundo trimestre o a prircipios del tercers cn las gestantes
normotensas y también en la mayorfa de las embarazadas con una hi-
pertensién cr6nica con lo cual puede plantearse un problema de -
diagnéstico dado gue estas Gltimas vuelven a su nivel hipertensivo
durante el tercer trimestre. As{ el dilema se establece cuando al
visitar por primera vez a una hipertensa crénica durante el segun-
do trimestre, se registra normotensién y al verla durante ¢l ter-
cer trimestre estd hipertensa, la duda es si se trata de una -
hipertensa crénica o es una HIPE..

La hipertensi6én crénica mds HIPE sobre-ailadida es resultado -
de la agravacién de la hipertensi6n preexistente con rdpido desarro
llo de edema y proteinuria. Los datos del exdmen del fondo de cjo
suelen ser mis aparatosos. A menudo hay una rédpida progresién hacia
la eclampsia que, desygraciadamente puede desarrollarse antes de las
30 semanas de gestacién.

La hipertensién tardfa o hipertensién transitoria es la de -
las pacientes cuyas elevaciones temporales de la tensién arterial
ocurren durante el parto o puerperio inmediato. Su patologfa puede
ir desde una HIPE ligera hasta hipertensién vascular latente o -
temprana.

Algunos métodos auxiliares para el dianéstico diferencial en
los estados hipertensivos no tienen una utilidad prdctica, puestc
4ue solo son capaces de tacilitar el diagn6stico después de termi-
nada la gestacién. Tal es el casc de la biopsia de lecho placenta-
rio, con un sacabocados en forma de pinza, que toma un fragmento -
de la decidua adogada al miometrio después de la expulsién placen-
taria, descrito por Robertson y Dixon (1969), lo cual nos muestra
las alteraciones en la estructura vascular en los diferentes esta-
dos hipertensivos. La técnica evidentemente, solo es realizavle -
después de la expulsién o extraccién del feto y placenta, y por lo
tanto su valor diagndstico es solo retroespectivo.

Algunas pruebas con valos diagnéstico-pronéstico son efectua-
das en las semnas 18-20-22, de gestacibén para intentar conocer las
posibles candidatas a presentar preeclampsia. Tal es el caso de la
inyeccién de angiotensina que es capaz de provocar aumento de la -
tensi6n arterial en las pacientes que desarrollan preeclampsia que
en las que no. Asf como un método mds suace y fisiolégico es la -
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prueba de Roll-over, que consiste en medir el incremento de la tensién
arterial gue se produce al pasar a dec@bito, supino partiendo del decG-

bito lateral.

El aumento de la tensién arterial suele ohservarse en los

casos que aparecerd posteriormente preeclampsia.

mas HIPE se exponen a continuacifn:

Algunos cardcteres diferenciales cnte HIPE e Hipertensién crénica

HIPE PURA

Mujer joven
Primigesta
Constitucién corporal normal

El

y bien proporcionada.
cuadro preeclSmptico apa-
rece después de la semana
35 de la gestacién.

Los signos clinicos son para

El

El

No

lelos y de intensidad pro
porcional.

grado de toxemia pertene-
ce generalmente al leve.
cuadro clinoso se normali
za en las primeras dos se
manas post-parto.

parece dejar secuelas clf
nicas detectables.

repite en los siguientes -

embarases.

de muy baja morbilidad fe
tal y materna.

hay desnutricién fetal in
trauterina.

estudio’ clinico exhaustivo

no descubre anormalidades
en los sistemas.

ge observan tendencias fami
liares ¢ hereditarias.

amerita regulaci6tn de la -~
fertilidad.

medio econémico=social no
es cardcteristico

una HIPE restringible a -~
sus grados poco transcen-—
dentes.

HIPERTENSION CRONICA: MAS HIPE

Mujer afiosa

Multfpara

Mujer obesa o desnutrida y de muy
baja estatura.

El cuadro preecldmptico aparece -
antes de la semana 35 de la ges
tacién,

Los sfgnos clinicos no son propor-
cionales. Uno de ellos predomi-
na claramente sobre los demds.

El grado de HIPE corresponde habi-
tualmente al grave o ecldmptico.

Habitualmente uno de los signos -
clfnicos (el dominante) persiste
por mds de cuatro semanas post-—
parto.

Parece acelerar las anomalfas sub-
yacentes y acortar el pronésti-
co de sobrevida a largo plazo,

Tiende a repetir en otros embarazos.

Es de alta morbilidad fetal y mater
na.

Habitualmente hay datos de desnutri
cibén fetal "in utero".

El estudio exhaustivo descrubre ang
malfas significativas en los sis
temas.

Frecuentemente se pueden observar -
factores familiares o heredita-
rios.

Resulta aconsejable la regulacién -
de la fertilidad.

Habitualmente corresponden a un me-~
dio econémico social bajo.

No es restringible y la velocidad -
de sus complicaciones limita las
posibilidades terapefiticas.

SegGn Mario L&pez-Llera Méndez (1981).
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BASES FARMACOLOGICAS DE LOS MEDICAMENTOS ANTIHIPERTENSIVOS APLICADOS
EN EL PRESENTE ESTUDIO.

HIDRALAZINA.

La eficacia de la hidralazina para el tratamiento de la hipertepn
8i6n quedd documentada en {1930), Aungue un ntimero considerable de de
rivados de ftalazina producen significativa hipotensién, la hidralazi
na es la finica usada clinicamente en América del Norte.

Sitios y mecanismo de accién: Los primero cstudios sobre hidrala
zina atribuyeron su efecto antihipertensivo sucesivamente a vasodila-
tacién renal especffica y a una accién sobre el SNC, pero las pruebas
actuales indican que la principal accién 4e la hidralazina es la rela
jacién directa del midsculo liso vascular, cl efecto sobre las arterio
las es mayor que scbre las venas. En ¢l hombre, la adminictracién in-
travenosa para elevar la temperatur cutdnea y el flujo sanguinca de -
las extremidades. La inyeccibn intravenosa causa mayor vasodilatacién
en las extremidades cuyo control vasomotor esta crénicamente daitado -
por simpatectomia o seccién de la médula espinal, que en las oxtremi-
dades normalmente inervadas. Los pascientes con seccién crénicas de -
la médula espinal en D) a Dy y de presifn arterial normal responden -
a pequeflas dosis de hidralazina con una cafda de la presién diastélica
comparable a la inducida en los sujetos normales (Ablad 1963).

La estimulacién cardfaca con hidralazina implica probablemente -
una respuesta refleja al descense de presién arterial, pero es més -
marcada de 1o que podrfa csperarse s6lo con esta base, y no tiene -
buena correlacién con los cambios de la presién arterial. La taquicar
dia puede inducirse con dosis muy pequefas inyectadas en los ventricuy
los cerebrales (Gupta y Bhargava 1965), y la taquicardia por hidrala-
zina puede prevenirse con agentes blogueadores beta-adrenérgicos 6 -
ganglionares.

Propiedades Farmacolbgicas: Todos los cfectos importantes de la
hidralazina se ejercen sobre el sistema cardiovascular. En los anima-
les de laboratorio y en el hombre, las dusis adecuadas disminuyen la
presién arterial, la diastélica mds a menudo gque la sistblica, y la -
resistencia vascular periférica. La droga aumenta la frecuencia cardig
ca, el volumen sistélico y el gasto cardfaco. La dilatacién preferen-
cial de las arteriolas, comparadas con las venas, minimiza la hipoten
8ién artostdtica y promueve el aumento del gasto cardfaco. Cuando 1la
hidralazina se administra sola, esto Gltimo puede limitar la reduccién
de presi6én arterial media producica por la droga.

El efecto de la hidralazina se¢ desarrolla gradualmente durante -
1S a 20 minutos incluso después de la administracién intravenosa. La
vasodilatacién periférica es extensa pero no uniforme. Hay aumento de
la circulacién esplicnica, coronaria, cerebral y renal excepto si el
descenso de la presién arterial es muy marcado. La filtracién glomeru
lar, la funcién tdbulerrenal y el volumen urinarioc no siempre estdn -
afectados, pero en comin con muchos otros agentes antihipertensiv052£



la hidralazina puede causar retebecifn de sodio y agua y disminucién -

del volumen urinario. La hidralazina aumenta generalmente la actividad
de la renina en el plasma, presumiblemente como resultado de la mayor

gecrecién de renina por las células yuxtaglomerulares renales en res—

puesta a la descarga simpdtica refleja. La resistencia vascular en el

lecho cutdneo y muscular puede disminuir, pcro esto es generalmente -

paralelo al descenso de la presi6n arterial y no hay aumento del flujo
sanguineo (Freis y col, 1953, Ablad, 1963).

Absorcién y eliminacién: Debido al amplio metabolismo de primer
pasoc en el hfgado, la biodisponibilidad de la hidralazina es relativa
mente baja después de la administracién oral. Sin embargo, la cantidad
precisa de la disposicién de hidralazina se ha visto obstaculizada -
por su inestabilidad en los liquidos biol6gicos. Puede ser metaboliza
da por miltiples vias, pero la acetilacién parece ser una de las prin
cipales (Reidenbergy col 1973), El fenotipo de acetilacién de un paci
ente parece ser un determinante importante de la biodisponibilidad de
la droga. Los acetiladores rédpidos tienen menor biodisponikilidad -
(aproximadamente 30%) que los acctiladores lentos (aproximadamente -
50%), después de la administracién oral de hidralazina, hay pruebas -
limitadas que la acetilacién de primer paso puede ser saturable en -
los acetiladores lentos {Talseth 1977}. La ingestidén simultdnea de -
alimentos e hidralazina puede aumentar la biodisponibilidad de la dro
ga {(Melander y col 1977), El1 tiempo medio de eliminacién de la hidra-
lazina del plasma e¢s de 2 a 8 hrs. (promedio de una 3 hrs). Menos del
15% de una dosis intravenosa se excreta sin cambios en la orina.

Durante la dosificacién oral mGltiple, los acetiladores lentos -
alcanzan mayores concentraciones plasmidticas de hidralazina gue los -
que acetilan rdpidamente la droga. Los pacientes con insuficiencia -
renal pueden retener hidralazina, pero la cinética exacta de elimina-
ci6n de la droga en los paciates sanos y enfermos es desconocida. ELl
abundante metabolismo de primera pasada de la hidralazina sugiere que
puede haber alteraciones de biodisponibilidad y menor depuracién de -
la droga en los pacientes con cirrosis hepdtica. Por ahora no hay -
datos que respalden o nieguen esto.

TOXIDAD Y PRECAUCIONES.

La incidencia de efectos indescables en el tratamiento con hidra
lazina es elevada. Cefalea, palpitaciones, anorexia, naGseas y sudora
cién son comunes. Congestién nasal, rubor, lagrimeo conjuntivitis, -
parestesias, edena, temblores y calambres musculares son menos frecu-—
entes. Los efectos secundarios son menos frecuentes y seversos cuando
la dosis se aumenta lentamente, y la tolerancia a los mismos puede de
sarrollarse con la administracién continuada. Fiebre, urticaria, erup
cién cutdnea, polineuritis, hemorragia gastrointestinal, anemia y -
pancitopenia son raras, pero exigen la suspensién del tratamiento con
hidralazina. Las neuropatfas periféricas se¢ han corregido con pirodi-
xina (Raskin y Fishman 1965), La estimulacién miocdrdica asociada ggn



la adiministracién de hidralazina puede producir ataques de angina y
cambios del ECT, caracterfstlcos de isquemia del miocardio. La droga
debe usarsen con prudencia en pacientes con cardiopatfa isquémica. -
No es sorprendente que muchos de los efectos indeseables pueda preve
nirse con la administracién simultinea de un antagonista beta-adrenér
gico. El propanolol, por ejemplo, es un agente hipotensivo aditivo -
con la hidralazina para producir una reduccién adecuada de la presién
arterial. Ademis el bogueo beta-adrenérgico per sc limita la respues
ta cardiovascular refleja a la hidralazina.

Un sfindrome tipo lupus inducido por la droga existe en un 10 a
20% de los pacientes gue reciben terapia prolongada con hidralazina
en dosis mauores de 400 myg. por dia. Este sindrome también puede prgo
ducirse con dosis de 200 mg. por dia 6 menos, aunygue los mecanismos
no estdn aclarados, al parecer en consecuencia de una compleja inte-
raccién de factores genéticos, fiiopatolbgicos y posiblemente otros
(Alarcén-Segovia 1976). El sindrome se produce casi exclusivamente -
en caucasianos que son acetiladores lentos. Como el Sindrome lipico
es reversible (Perry, 1973), parece razonable usar dosis de hidrala-
zina mayores de 200 mg. por dfa si son necesarios, particularmente -
en negros y caucasianod que son acetiladores rdpidos, Inclusoc en acg
tiladores lentos las dosis mayores pueden usarse si los pacientes se
siguen de cerca para observar posibles sintomas de lupus inducido -
por la hidralazina.

USQ TERAPEUTICO.

A pesar de gque la hidralazina se conoce y se usa desde princi-
pios de la década de 1950, la droga se ha hecho popular para el tra-
tamiento a largo plazo de la hipertensién s68lo en los dltimos anos -
Es ya evidente gue los problemas anteriores de aparente falta de efi
cacia de la hidralazina se debian a la activacién refleja, inducida
por la droga, Adel cictemd nerviosu slupatico. Cuando La droga se usa
gela, la mayor actividad simpdtica no s6lo gse opone a sus efectos -
antihipertensivos sino gue también explica muchos de los efectos des
favorables de la droga. El uso de la hidralazina se ha mejorado con
la administracién simultdnea de un inhibidos del sistema nervioso -~
beta-adrenérgico, impidiendo asf 1la taquicardia y la mayor secreci6n
de renina. Cuando se usa junto con una tiazida y una droga blogueadg
ra beta-adrenérgica, la hidralazina es efectiva en pequefas dosis -
durante largos perfodos, y no causa a menudo los sintomas que antes
limitaron su use. En una parte popterior de este capitulo presentamos
una informaci6én adicional sobre el uso de hidralazina en la hiperten
sién esencial.
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FARMACOLOGIA DEL DEHILDROBENZOPERIDOL.

A la luz de los nucvos conocimientos ern farmacologfa y en la bus-
queda de otros farmacos, con mds potencia y menos =fectos indeseables,
se logré sintetizar a partir de la butirofenonas el droperidol, El1 -
cual es un poderoso neuroléptico.

Desde su aparicién inicial al descrubirse en Bé&lgica, se demostrd
que a pesar de ser qufmicamnete muy parecido a la Cloropromacina, el -
Droperidol ¢s una droga con un poderoso fndice de antagonismo a los -
adrenergicos {adrenalina y noradrenalina), los cual le confiere efecto
vasopléjico aGn en situaciones tan terribles como la preeclampsia o el
estado de chogue, con Indices de toxicidad poco importantes atn a dosis
elevadas. Hemos de puntualizar de mancera objetiva sus efectos quimicos
farmacocinéticos, farmacodinimicos, etc., en los siguientes parrafos.

Estructura qufimica.

Es el resultado de la asociacién de un ntcleo butircfenona (ndcleo
fanil al cual se une una cadena de propilene), y de un ntdcleo piperidi
no o piperacino. Este Gltimo serfa en gran parte responsable a la acti
vidad central.

Farmacocinética.

Es posible la abeorcién digestiva. E1 haloperidol por esta via de
introducci6n, tiene un promcdio de vida que varfa entre las 12 v 20 -
hrs. Cuande el droperidol se inyecta por via intravenosa, la accién se
manifiesta en 3 minutos, el miximo se alcanza al cabo de 10 minutos: -
la accién dura 3-4 hrs. El promedio de via dura 2 hrs. El metabolismo
se produce esencialmente a nivel hep&tico. La N-dealquilacién oxidativa
es la via importante del cataholismo del haloperido. Para el droperidol
las reacciones de hidr6lisis predominan con transformacién en imidazo-
lina y en pipiredenol. Es posible La N-dealquilacién y conduce a la -
formaci6n del &cido beta {p—fluoro-benzoil] propi6nico después metabo-
lizado en dcido p-fluorco-fenil acético. La eliminacién del haloperidol
se realiza eor, las deposiciones. Es urinaria para el droperidol: a las
96 hrs. después de la inyeccién parenteral el 75% de la dosis estd eli
minada {menos del 1% en forma no combinadn). El 25% restante se elimina
por las heces: la mitad en forma no combinada lo que sugiere una elimi
nacién biliar. Los efectos psiquicos de 25 mg. de droperidol todavia -~
son detectables al cabo de 72 hrs.

Farmacodinamia.

Localizaciones y modo de accién, Las butierofenonas se fijan en -
los pulmeones, higado, rifioneg, cerebro, aparate digestive y corazén, A
nivel cerebral, la fijacién predomina sobre la reticular el cerebelo,-
las zonas periependimarias y muy poeco a nivel de la corteza cerebral. -
La accién a nivel de la reticular se produce propablemente por medio -
de una estimulacidn del nficleo caudal., Como para las fenotiazidas, los
efectos sedantes se atribuyen a la inhibicién de los receptores nora-
drenérgicos y los efectos incisivos a la inhibicién de los receptores
dopaminérgicos.
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Efectos sobre el sistema nervioso central. Los efectos atardxicos
se manifiestan en el animal por parturbaciones de los tests de comporta
miento. El comportamiento esponténeo se ve modificado en el sentido de
una disminucién de la motilidad de la curiosidad y de la agilidad. Los
reflejos condicionados son inhibidos por el droperido, que es el mds -~
fuerte inhibidor conocido en el perro (15 veces més que el haloperidol
y 200 veces mds que la cloropromazina), El comportamiento provocado se
ve modificado con disminucién de la combatividad y de la agresividad de
los animales agrupados somctidos a una estimulacién nociceptiva. En el
hombre, la sedacién de la tensién emocional 65 intensa. EXiste un esta-
do de indiferencia al entorno. Las facultades intelectuales estdn pertur
badas en particulas las gque tienen relacién con las asociacicnes de pa-~
labras pero la eficacia para resolver los problemas matemdticos no esta
modificada. Los efectos aterdxicos del benperidol son iguales a los del
droperidol. Los de la fluanisona y del haloperidol son inferiores. El -
trifluperidol estd précticamente desprovisto de cllos.

Los efectos antipsicédticos se manifiestan por propiedades antiautis
ticas, antimaniacas, Los m&s potentes son el halcperidol y el triflupe-
ridol.

Los efectos anticonvulsivantes se¢ encuentran en el animal con inhi
bicibn de crisis inducidag por la triptamina.

Los efectos hipn6ticos verdaderos no existen. L~ percepci6n de los
estimulos sensoriales estd conservada a las dosis terapefiticas. Solamen
te la intoxicacion praduce un coma.

Existen efectos analgésicos poco importantes.

A nivel del hipotdlamo las propiedades hipcotermiantes por perturba
cién de la termoregulacién son débiles comparadas con las fenotiazinas
El droperidol es 3 veces menos activo que al haloperidol.

Los efectos lfmbicos son los de todos los antipsicéticos con blo-
queo de los receptores dopminérgicos.

Efectos antieméticos: en el perro los vbmitos inducidos por la -
apomor fina {agonista de los receptores dopaminérgicos) estdn suprimidas
en el hombre se encuentran estos efeclos {en particular inhiben los vé
mitos morfinicos). El halcperidol posee la actividad mds potente.

Efectos sobre la electrofisiologfa y el clectrocncefalograma.

A nivel del tronco cerebral la respuesta a la estimulacién directa
estd disminuida, sobre todo en la regién caudal. En el ratén el umbral
de la reaccién de despertar solo se eleva débilmente. A nivel hipotald
mico hay estimulacién de los nficleos supabpticos y paraventriculares.

A nivel limbico, el haloperidol no prolonga la intensidad y duracién -~
de las posdescargas obtenidas después de la estimulacién del hipocampo
A nivel del nGcleo caudal existe una accién inhibidora sobre las funcio
nes del sistema reticular, Esto serfa cardcteristico de la accién de -
las butirofenonas. A nivel de la corteza cercbral, en el gato hay re-
duccién en el namero y de la duracién de los periédos de sueflo R.E.M.-
En el conejo, la actividad unitaria del 4rea sensomotora esta disminui
da por el droperidol y aumentada por el haloperidol (en relacién con -
sus efectos terape@ticos estimulantes). En el hombre se observa disgé—



nucifn de la frecuercia y aumento de 1> amplitud de las ondas.E.E.G.

A nivel bulbar hay inhibicién de la zona guimiosensible.

La airculacién cerebral del perre estd disminuida en un 50% por ~
el droperidol.

Sobre el sistema extrapiramidal en el animal se produce un sfndro
me cataléptico. En el hombre los transtornos evolucionan en el mismo -
cuadro que los descritos para las fenotiazinas. Se ven fdcilmente des-
pués de una dosis Gnica y reducida. El droperidol y el trifluperidol -
poseen los efectos secundarios extrapiramidales mds importantes (sola-
mente la tioproperazina los posee en igual medida). El haloperidol 1la
fluanisona y, sobre todo el benperidol presentan peligros mencos impor-
tantes.

Efcctos sobre el sistema neurovegetativo.

Efectos sobre cl sistema simpdtico: las butirofenonas se¢ comportan
como simpiticopléjicos centrales y periféricos. A nivel central, la -
aceifn sobre las células de lo3 centros mesenfidlicos se traduce por -
una disminucién de la actividad de los centros vasomotores: la hiperten
3i6n después de la oclusién de las carStidas estd disminuida en el -
perro por el droperidol a dosis de 250 mg. por Kg. A nivel periférico,
el droperidol protege contra el efecto hipertensor de la adrnalina en
el ratén y gato. En el perro este efecte puede invertirse de igual -
modo (liberacién de los efectos beta). Los efectos de la estimulacién
del simpdtico sobre la ecirculacién y la relajacibn de la membrana nic-
tante del gato estdn disminuidos. En todas estas pruebas. El droperidol
se revela mucho menos efectivo gue la cloropromazina. En el hombre los
efectos gimpaticopléjicos perffericos del droperidol a dosis clinicas
son débiles. Es d&bil la protecci6n contra las arritmias inducidas por
perfusién de adrenalina: la cloropromazina posce cfectos muy superiores
En conjunto, la acci6én simpaticopléica periférica ge hace por blofueo
de los receptores alfa. Se encuentra incontestablemente en el animal,
pero a dosis importantes. En el hombre, las propiedades alfa vloquean-
tes son moderadas, inclusc nulas, y s8lo se demuestran a dosis fuertes
(25 a 50 mg), que son hipotensivas y se acompafian de efectos ataraxicos
y extrapiramidales importantes. A dosis inferiores a 20 mg, la protec-—
cién por simpatoplejfa est& pr&ctivamente ausente. Solo existen efectos
potencializadores sobre los analgésicos moffnicos. Entre las otras -
butirofenonas, el vemperidol tiene efectos simpatopléjicos mids importan
tes. El haloperidol y el trifluperidol tiene menos efectos que el dro-
peridol. No hay efectos beta blogueantes. A nivel de los receptores -~
dopaminérgicos periféricos, las butirofenonas antagenizan los efectos
de la dopamina. Después del tratamiento de los estados de shock por la
dopamina, el empleo de estas sustancias esta contraindicado,

Los efectos sobre el sistema parasimpdtico son débiles y se mani-
fiestan, para el droperidol, por una acci6n espasmolftica que antagoni
za el efecto contracturante de la acetilcolina sobre el duodeno del -~

toén.
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Otros efectos.

Los efectos antihistaminicos son mds importantes con el droperidol
(que puede oponerse al broncoespasmo histaminice) que con el henperidol
y el haloperidol.

Efectos cardiovasculares cn el perro el droperidol origina una mo-
derada cafda de la tensién de 20 a 40 mmHg (efecto alfablogucante y re-
lajacién de la fibre lisa vascular con cafda de las resistencia perffe-
ricas). La frecfuencia c&rdiaca puecde estar ligeramente aumentada. En -
el hombre existe una gran cstabilidad cardiovascular con una ligera hi-
potensién con el droperidol, v un aumento moderado de la frecuencia cdr
diaca. En cirGgia cdrdiaca ha sido encontrada urpa accién antiarritmica
por alargamicnto del perfodo refractario absoluta. Ho hay modificaciones
en el electrocardicgrama.

Los efectos antishock del droperidol son clarcs ¢n el ratén, prote
giéndolo contra el chock traumitico {tambor rotativo de Noble y Collip).

A dosis de 0.08 mg. por kyg. es 16 veces mds activo que la cloreoprg
mazina.

Los efectos respiratorios son moderados. El droperidol a dosis dé-
biles origina un aumento del flujo ventilatorio por un minuto y, a do-
sis fuertes (4 myg. per kg). un descenso dec la frecuencia respiratoria -

Los cfectos digetivos son poco importantes con una débil accitn de
relajamiento del esfinter de Oddi en el cobayo. La acci6n protectora en
relacitén con la dlcera de compresién no es regular.

A nivel ocular, no oc encuentra accién sobre la motricidad intrin-
seca.

A nivel renal por su acci6n inhibidora sobre los receptores dopami
nérgicos, las butirofencnas antagonizan la vasodilatacidén renal, el au-~
mento de la filtraci6n glomerular y de la natriuresis inducidas por la
dopamina.

A nivel de la funcién neuromuscular, el droperidol disminuye los -
efectos de la d.tubocurarina en una cuarta parte.

Los efectos metabOlicos se parecen a los de las fenatiazinas.

Por otra parte, las bubtirofenonas inhihen los procesos respiratorios mi
tocondiiales coh una disminucién en cl consumo de O, y de la produccidn
de C02 a nivel de cortews de cerebro e raton.

Efectos secundario e intoxicacitn.

Los efectos secundarios son sialorrea, fenémenos cenestopdticos, -
mani festaciones extrapiramidales hasta verdaderos sindromes parkinso-
nianos. las manifestecciones de tipo neurovegetativo son raras. Los efeg
tos endocrinos se parecen a los de las fenotiazinas. El s{ndrome malig-
no es rato.

La toxjicidad agqud:it es muy dfbil en el animal y el fndice terapedti
co es de menos de 13 000 para el droperidol. En el hombre la intoxica-
cién aguda da un cuadro parecido al observado para las fenotiazinas. -
Pueden predominar las manifestaciones discinéticas (crisis motoras, sin
drome hipercinético). La dosis t6xica del haloperidol es de 0.05 g y la
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del benperidol es de 0.02g. La toxicidad cré6nica es débil.

Interferencia medicamentosa.

Las butirofenonas comparten las interferencias medicamentosas de
las fenotiazidas, Ademis el haloperidol disminuye la accibn anticoaqu
lante de la fenindiona y potencializa los efectos de los anticonvulsi
vantes. El droperidol antagoniza parcialmente la depresién respirato-
ria de los analgésicos centrales salvo los del fentanil, que se verfa
potencializado (en el ratén).
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MATERIAL Y METODOS.

A) MATERIAL.

El presente estudio de investigacién, se realizé en el Héspital
“Fernando Quiroz" del ISSSTE, contando con el apoyo ¥ colaboracién -
de las autoridades, médicos de base, m&dicous residentes y personal -
de enfermeria del &rca de Unidad Toco-Quirurgica (UTQ).

El drea ffsica fue la UTQ y 4rea de hospitalizacién de Obstetri
cla, en donde se capté a las pacientes con Hipertensién inducida por
el embarazo (HIPE) o <on Hipertensidn asociada al embarazo (HAE).

La medicién de la TA ge efectud con un esfingomanometro nuevo, -
calibrado, Gnicamente empleado para este estudio, cuantas veces fue-
ra necesario.

Los medicamentos utilizados fueron: 1) Droperidosl {(como ya se
ha indicado en notras previas, en una butirofenona con propiedades -
neuroclépticas, capaz de abrir la micvco-circulacién con un efecto -
tipo blogueo alfa a dosis de 5 mg. I.V. cada 4 hrs.), 2) Hidralazina
{ampliamente utilizada en el manejo de HIPE, contando en nuestro -
pais Gnicamente con la presentacién oral, administrandose a dosis de
59 mg. cada 4 hrs.), 3) Flunitrazepan {(tranguilizante utilizado a -
dosis de 5 mg. 1.V. al ingreso en ambos grupos).

El estudio se realizé durante los meses de 1°de Marzo a Noviem-
bre 30 de 198¢, en pacientes ingresada a UIW portadoras de HIPE o -
HAE, sometiendolas a Rutina de paciente con HIPE y sin limite de -
edad. El total de pacientes ostudiadas es de 40, divididas en dos -
grupos, de 20 pacientes cada uno asignados aleatoreamente.

Se utilizardn ademds catéter central, sonda foley, jeringas, -
raatrillo, navajas para rasurar, punzocat, equipos para venoclisis -
y otros materiales menores.

B} METODRO

El manejo clinico del paciente, aplicada en amhos grupos de estu
dio fué similar, principalmente en la rutina de manejo inicial, donde
se aplican los méLodos generales a toda paciente de alto riesqo con =
HIPE que ingresa a la UTQ

Los criterios de inclusibn son: Paciente embarazada, con cifras
tensionales de distélica por arriba de 100 mm Hy, gue no hayan sido -

sometidas previamente a la administracién de firmacos o algfn otro -
manejo médico.
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Los criterios de exclusién se aplicardn a toda paciente que pre-
sente Eclampsia, manejos previos con hipotensores {incluyendo la Hi-
dralazina), o casos especiales en los que no sea posible aplicar la -
Rutina de Manejo para paciente con HIPE.

RUTINA DE MANEJO.

1l.- Ayuno hasta nueva orden

2.- Tricotomia perineal y abdominal
3.~ Colocacién de la paciente en cuarto obscuro
4. - Repogo absoluto

5.~ Posicién semifowler

6.~ Colocacién de catéter central

7.~ Colocacibn de sonda foley

B.- Foco fetal cada 15 min., o monitoreo con tococdrdiografo
9.- Control estricto de liquidos

10.- Diuresis horaria.

11i.~- Monitoreo de Presifin Venosa Central

12.- Puntas nasales de O, a 2 lts. por minuto
13.- Flunitracepan .5 mg IV dosis Gnica al ingreso
14. -~ Froperidol 5 mg IV cada 4 hrs. ©

Hidralazina 50 mg VO cada 4 hrs.

5.~ Hidratacién intravenosa en base a esquema de Max-Harry -
Weil, utilizando solucién glucosada al 5%

l6.- Curva de TA inicialmente cada 15 min. durante la primera -
hora, después cada 30 min. en la segunda hora y posterior-
mente cada hora o antes en caso necesario.

ESQUEMA DE MAX HARRY WELIL

Se toma la PVC inicial o de base, se pasar8n cargas de solucién
glucosada al 5% a razén de 200 ml’ cada 15 min. observando los cambios
en la PVC después de cada carga hasta obtener un ascenso por arriba -
de 2 cm. de HyO pero menor de 5 om. A partir de &stc momento ge inicia
rén a pasar cargas de 100 ml de solucién cada 15 min., continuando el
monitoreo después de cada carga, hasta lograr nuevamentco cl ascenso
por arriba de 2 ¢m de H,0 pero menos de 5 cm. Se continuaran con car-
gas de 50 ml. de soluci%n en caso de que la paciente no observe un -
buen estado de hidratacién con déficit de volGmen circulante valorade
en la diuresis, temperatuwra dista, llenado capilar, frecuencia cdrdia
ca e hidratacién de mucosas. Se vigilara estrechamente los campos pul
monares principalmente en el Area basal a fin de descartar la presen-—
cia de estertores alveolares o bien determinar falla de bomba cardiaca.
Generalmente se observa que se estabiliza la PVC y el estado hemodind
mico de las pacientes en las primera 3 a 4 hrs., manejando como prome
dio 800 a 1200 ml. de solucién cada hora.
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POBLACION

Las pacientes podrdn ser captadas en el consultorio de consulta
externa de ginecologia y obstetricia, admigién de UTW, y &rea de hos
pitalizaci6én de obstetricia, al momento de tomar sfgnos vitales se -
determinard a partir de sus cifras tensionales y su estado clfnico -
general su ingreso al estudio y se scmeteran a Rutina de Manejo de -
pacientes con HIPE.

METODO

En el &rea de admisién se contara con un cartabén que contiene
los lineamientos de dicha Rutina, distribuyendo los casos captados -
aleatoriamente para el grupo de Droperidos y para el grupo con Hidra
lazina, Se anexard a la hoja de adminisi6n una hoja para la curva de
TA, ademds de los registros para PVC y control de lfquidos.

La paciente en el &rca de labor se vigilara estrechamente con el
£in de monotorizar sus sfgnos vitales, asi como los paramentros am-
pliamente mencionados, incluyendo el monitorec fetal.

En cuanto las condiciones hemodindmicas de la paciente lo permi
tan, principalmente en embarazos de mids de 32 semanas, se programard
a la paciente para operacifn césarea, previo acuercon con el eq@ipo
de Pediatria.

En caso de que se detecte SFA (Sufrimiento fétal dgudo), se efec
tuard la interrupcién del embarazo a la brevedad posible, obviamente
por medio de Operacién Césarea. De fgual mznera sf la paciente presen
ta agravamiento de su estado general, se interrupira el embarazo y -
se valorard su pcsterior ingreso a UCI.
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GRUPOE DE ESTUDIO

El menejo farmacolSgico es muy especifico en cada grupo, tomando
en cuenta la dosis correspondiente a cada medicamento, su tiempo de -
latencia, vida media, farmaco cinética, farmacodin&mia y momento de -
mayor efecto. De sobra esta decir que la Hidralazina se manejor por -
via diferentes al Properidol, para analizar los momentos de mayor -
efecto siendo realmente este el objetivo del estudo.

GRUPO I

En este grupo el procedimiento de manejo:
A) Administracidn por via oral 50 mg. de Hidralazinha al ingreso de la
paciente.

B) Rutina de manejo de paciente con HIPE.

C) La dosis subsecuente de hidralazina es de 50 mg. cada 4 hrs. Si se
logra la estabilizacién de la TA en la segunda dosis se espaciara a -
50 mg. cada 6 hrs.

D) Una vez lograda la estabilizacién hemodindmica de la paciente, se
valorara la interrupacién del embarazo por via abdominal, principalmen
te an gestaciones de mds de 32 semanas con productos vivos.

E)} Se valorard el estadc del neonato al momento del nacimiento y duran
te las primera 24 hrs. para determinar una posible accidn médicamento
sa.

GRUPO 1X

En este grupo el manejo general es el siguiente:

A) Administracién de 5 mg. (2 ml) de Droperidol intravenoso al ingre-
50 de la paciente.

B) Rutina de paciente con HIPE

C) La dosis de Droperidol se repite a las 4 hrs. y posteriormente se
dara 2.5 mg. IV (1 ml) sSlo en caso necesario.

D) Una vez lograda la estabilizacién hemodindmica de la paciente, se
valorara la interrupcién del embarazo por via abdominal preferente -
en los productos de mds de 32 semanas de gestacién que esten vivos.

E) Se valorard el estado del neonato al momento del nacimiento y du-
rante las primeras 24 hrs. para determinar una posible accién médica-
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Ne

CASO

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

RESULTADOS DEL GRUPO I

PACIENTES MANEJADOS CON HIDRALAZINA

INGRESO*
140/110
140/100
1504110
170/120
140/105
130/100
140/100
135/100
140/110
145/105
140/110
130/100
150/100
160/110
170/120
150/115
150/120
190/140%*
130/105

180/130

15"
140,120
140/100
150,100
170/120
140/100
130/100
140/110
135/105
145/120
140/100
140/100
130/100
150/110
155/110
170/120
150/115
150,120
190/140
130/100

180/135

30°
140/110
130/100
140/100
160,120
135/100
130/100
135/100
135/100
140/105
140/100
140/100
130/100
145/105
150/108
170/120
150,100
150/120
180/140
130/100

170/130

60"
130/110
130/100
130/95
150/110
130/95
130/95
135/100
130/95
155/105
135/95
135/90
125/90
140/100
140/105
165/115
146/100
145/120
170/130
130/95

160/120

*Se administro la primera dosis de Hidralazina después

de la toma de TA.
**0Obito
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ne

CASO

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

RESULTADCS DEL GRUPO I
PACIENTES MANEJADOS CON HIDRALAZINA

INGRESO
140/110
140/100
150/110
170/120
140/105
130/1G0
140/100
135/100
140/110
145/105
140/110
130/100
158/100
160/110
170/120
150/115
150/120
190/140
130/105
180/130
*Se administr

de la toma d

** Se intervino
tenida.
***Se intervino

4 hrs. *
130/ 95
130/ 90
120/ 90
140/100
130/ 90
125/ 90
120/ 85
130/ 20
130/ 90
125/ 85
120/ 85
100/ 85
120/ 95
130/ 90
140,100
130/ 95
140/100% % *
160/120
120/ 90

1407 90

> TA.

6 hrs.
130/ 90
120/ 85
110/ 80O
130/ 95%*
130/ 90
115/ 85
119/ 70
120/ 85
125/ 85
120/ 80
110/ 70
100/ 70
120/ 90
130/ 85
135/ 90
125/ 90**
120/ 70
140/100
110/ B8O

130/ 85

por bradicardia fetal.

8 hrs.
120/ 90
110/ 80
110/ 70
120/ 80
110/ 80
100/ 70
100/ 70
i110/80
110/ 80
110/ 70
100/ 60
1ev/ 70
1:.0/ 80
120/ 80
130/ 80
120/ 85
119/ 70
130/ 95
1190/ 70

120/ 85

b la segunda dosis de Hidralazina después

quirGrgicamente con taquicardia fetal sosg
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io0

1

EDAD

PACXENTE

32

29

30

Jpuk

28

20

is

21

23

27

PARIDAD
IIT II
II o]
v I
vi v
1 o
I [¢]
i1 I
I o]
II o]
IIT I

PACIENTES MANEJADOS CON HIDRALAZINA

¢]

RESULTADOS DEL GRUPO I

EDAD

GESTACION

36

38

37

42

38

39

36

39

38

37

** Taquicardia sostenida

RESOLUCION
DEL EMBARZO

PARTO 6

CESAREA

CESAREA

CESAREA

CESAREA

CESAREA

CESAREA

CESAREA

CESAREA

CESAREA

hrs.

8

nrs.

hrs.

Hrs.

hrs.

hrs.

hrs.

APGAR
DEL PRODUCTO

7-7-8

8-9-9

8-8-9

7-7-8

EVOLUCION LAS
12% 24 HRS. DEL
PRODUCTO.
Tagquicardia apnea
Normal

Normal
Taquicardia
Normal

Normal

Noxrmal

Normal

Normal

Normal



11

13
14
15

16

17
18
19

20

LE

EDAD
PACIENTE

25

30

33

31

24

33

2%

35

19

17

I

11

IIX

*k

RESULTADOS DEL GRUPO I
PACIENTES MENEJADOS CON HIDRALAZINA

PARIDAD EDAD
GESTACION

P cC A

I o 0 $)
bs c o 37
II ¢ 11 39
c 00 36
(o ¢ I ] 37
o o 0 35
0 I 1 37
iv 6 © 43
o o0 ¢ 33
o o0 o 34

Taquicardia sostenida

* Bradicardia fetal.

RESOLUCION
DEL EMBARAZO
CESARER 8 hrs.
PARTO 6 hrs,
CESAREA 8 hrs.
CZSAREA 8 Hrs.
CESAREA 8 hrs.

CESAREA 6 hrs.

CESAREA 4 hrs.
PARTO 6 hrs.
OBSEFVACION

CESAREA 8 hrs.

APGAR

EVOLUCION LAS

DEL PRODUCTO 129 24 HRS. DEL

8-9-9

6-7-7

CBITC

PRODUCTO
Normal
Taguicardia
Normal
Normal
Normal

Mal formado y
mortinade

Apnea e hipotermia

Hipotermia, tagui
cardia, aprea
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RESULTADOS DEL GRUPO |.
PACIENTES MANEJADOS CON HIDRALAZINA
19°TMIJIJITLlI

180 7 - gjatlics  —+ Diastolic / \
170

\
180
160 /1
140
130
120 \\
110 \
100
80

,..——'-4”_",
Tt~

'\1\

012345687 8 9 101 12121416 18 17 18 19 20
INGRESO.



RESULTADOS DEL. GRUPO |

PACIENTES MANEJADOS CON HIDRALAZINA
e

180 I O
180« iziotioe  —+ glzatolica Y
170

160 / /1
e { i
/ H

130

120 / X
e / \l/
100 \ \

§0

C 1 2 8 4 686 7 8 9 10 112131415 1 17 18 19 20
18 I2INUTO8

6t



oy

180

180

170
180
150
140
130
120

RESULTADOS DEL GRUPO |
PACIENTES MANEJADOS CON HIDRALAZINA

T/A

l

I O N

-+ 8ISTOLICA —+ DIABTOLICA

L

110 \
100
80
1 2 83 4 5 6 7 8 8 10 11 12 13 14 15 18 177 18 19 20

30 MINUTOS
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RESULTADOS DEL GRUPO |

PACIENTES MANEJADOS CON HIDRALAZINA

T/A

Wr—T T T T T T 1 [ T1

170 ——giaroLicA —— DIABTOLIGA
160

160
140

130
120

110

100 7 AN

20

80

1 2 3 46 €€ 7 8 ¢ 10
60 MINUTOS.

12 13 14 16 18 17 18 19 20
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RESULTADOS DEL GRUPO |

PACIENTES MANEJADOS CON HIDRALAZINA

T/A
170 [T T [T 1T

180 — ——IGTOLICA —+ DIABTOLICA
180

140
130

120

110 ]’
100
’ /

| ]

80

&0
1 2 3 4 6§ 6 7 8 9 10 11 12 13 5 16 13 7 18 19 20

4 HORAS.
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RESULTADOS DEL GRUPO |

PACIENTES MANEJADOS CON HIDRALAZINA

T/A
160 I O A

140 [~ ——218TOLICA  ~—+ DIASTOLICA
180 N \
120 \
110

100
90 /

a0 \ /
70
€0

[

1 2 3 48 6 7 8 9 10 11 1213 14 16 18 17 18 1920

8 HORAS.



144

140
180
120
110

100

RESULTADOS DEL GRUPO |

PACIENTES MANEJADOS CON HIDRALAZINA

T/A
) N N D Y A I B B

— —*— BISTOLICA —+ DIASTOLICA /

80
80
70

60

1 2 8 4 68 8 7 8 9 10 11 12 13 14 15 18 17 18 19 20

8 HORAS.



RESULTADOS DEL GRUPO II
PACIENTES MANEJADOS CON DROPERIDOL

N°® CASO INGRESO * 15" 30" 60"
1 150/110 130/ 95 130/ 90 130/ 90
2 160/115 140/ 90 130/ 85 130/ 85
3 140/100 130/ 95 125/ 85 130/ 80
4 160/120 140/100 130/ 90 125/ 90
[ 130/100 120/ 90 110/ 80 110/ 90
6 130/140 170/100 150/ 90 145/ 95
7 140/100 120/ 95 115/ 90 100/ 90
8 170/110 160/100 140/ 90 145/ 90
9 130/105 120/ 90 120/ 85 120/ 85
10 14¢/110 125/ 80 115/ 80 110/ 80
11 180/125 170/100 140/ 95 135/ 95
12 135/100 130/ 90 125/ 85 125/ 90
13- 140/100 120/ 95 110/ 85 100/ 80
14 150/115 135/100 130/ 90 130/ 90
15 190/130%# 150/100 130/100 130/ 95
16 140/105 130/ 85 125/ 90 125/ 85
17 150/115 140,100 135/ 90 130/ 85
18 145/110 130/ 95 120/ 85 120/ 70
19 160/120 140/100 130/ 90 125/ 85
20 165/105 : 140,95 120/ 85 110/ 8O

* Se administro 1%. dosis de Droperidol antes de la toma de T.A.
** Obito de ingreso.
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RESULTADOS DEL GRUPO IIX
PACIENTES MANEJADOS CON DROPERIDOL

No. CAS0 INGRESO 4 hrs. 6 hrs. 8 hrs.
1 150/110 130/ 90 125/ 85 120/ 80
2 160/115 130/ 90 120/ 80 120/ 80
3 140/100 130/ 95 125/ 80 110/ 70
a 160/120 125/ 85 120/ 75 120/ 75
5 130/100 120/ 90 110/ 70 110/ 70
6 190/140 140/ 90 130/ 85*** 125/ BO
7 140/100 110/ 90 1.00/ 85 100/ 80
8 170/110 130/ 90 120/ 80 120/ 80
[ 130/105 135/ 90 110/ 85 110/ &n

10 140/100 120/ 85 100/ 70 100/ 60
11 180/125 140/ 90** 120/ 90 110/ 80
12 135/100 130/ 95 125/ 90 120/ 85
13 140,100 110/ 90 120/ 80 120/ 80
14 150/115 140/ 95 130/ g0 130/ 85
15 190/130% 130/ 95 130/ 90 130/ 80
16 140/105 120/ 80 120/ 60 120/ 80
17 15C/115 130/ 90 125/ 85 120/ 80
18 145/110 130/ 80 120/ 70 110/ 70
19 160/120 130/ 90%* 120/ 80 110/ 70
20 164,/105 120/ 85 120/ 80 105/ 80

' Se administro 2a. dosis de Droperidol.
** Qbito de ingreso
*%* Tagquicardia fetal

** Bradicardia fetal. 46



10

Ly

EDAD

PACIENTE

25

28

23

28

19

37*

17

23

19

25

PACIENTES MANEJADOS CON DROPERIDOL

PARIDAD
G P C A
II I 0o o
1 0 0 0
I 0 o 0
I1 © 0 I
I o 0 o
v v O o]
I 0o 0 0
I I 0 o]
1 o 0 ¢
IITII O ©

RESULTADOS DEL GRUPQ II

EDAD

GESTACION

37

34

39

38

32

40

39

40

36

39

* Taquicardia fetal.

RESCLUCION
DEL EMBARAZO
CESAREA 4 Hrs,
CESAREA 4 hrs.
CESAREA 4 hrs.
CESAREA 4 hrs.
OBSERVACION
CESAREA 6 hrs.
CESAREA 4 hrs.
CESAREA 4 hrs.
CESAREA 4 hrs.

PARTO € hrs.

APGAR
DEL PRODUCTO

EVOLUCION LAS
13%+ 24 hrs, DEL
PRODUCTO

Normal

Normal

Normal

Normal

Normal
Normal
Normal
Normzl

Normal



8y

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

EDAD
PACIENTE

34 *k
26
18
31
32
22
30
18
33%%

31

GESTACION

RESULTADOS DEL GRUPO II
PACIENTES MANEJADOS CON DROPERIDOL

PARIDAD EDAD

G P c A

iv 11 0 I 41
iI o I o] 38
I 0 0 o0 38
I o 0 0 39
iI 0 0o I 42
IiI1 0 0o II 38
v ivo I 40
I o] o 0 37
IIT 0 I O 35
I o 0 0 37

** Bradicardia fetal

RESOLUCION
DEL EMBARAZO

CESAREA 4 hrs.
CESAREA 4 hrs.
CESAREA 4 hrs.
CESAREA 4 hrs.
PARTO 10 hrs.
CESAREA 4 hrs.
PARTO 8 hrs.

CESAREA 4 hrs.
CESAREA 4 hrs.

CESAREA 4 hrs.

APGAR
DEL PRODUCT®

8-8-9

7-8-8

8-9-9

EVOLUCION LAS
128+ 24 hrs. DEL
PRODUCTO

Normal

Normal

Normal

Normal

Normal
Normal

Normal

Hipotermia y apnea

transitoria
Normal



RESULTADOS DEL GRUPO Il

PACIENTES MANEJADOS CON DROPERIDOL.

T/A.

120 Y I R

::g ~+— 3I5TOLICA x—:—m.&smum\ | / \
T AT
N AR A AR
NEEAVALER ANVWEN

130 v

120 ik i
RPN RN AN
NS Ty

80
012 3 4 68 6 7 8 ¢ 101 921 1416 8 17 18 19 20

INGRESO



0s

180
180
170
160
160
140
180
120
110

120

90
80

15 MIN

RESULTADOS DEL GRUPO i

PACIENTES MANEJADOS CON DROPERIDOL

T/A

L1 T T T 1 v 1171

—— JISTOLICA —F DIASTOLICA

I /
[

/V’

[
LL\/L\L d

0

1

2

F

9

4 5§ 8 7 8 9 10 11 12 13 14 16 18 17 18 18 20
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RESULTADOS DEL GRUPO i
PACIENTES MANEJADOS CON DROPERIDOL.

TIA
WOrT T T T T T 1T T 11
170 —— SISTOLICGA — DIASTCLICA
1€¢
160
140 \
130 [\ / /N A

120 \ <] \

110
100 ——!

o A
80
70

1 2 83 4 8§ 86 7 8 6 10 H 1213 14 15 8 17 18 19 20

30 MINUTOS
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RESULTADOS DEL GRUPO I

PACIENTES MANEJADOS CON DROPERIDOL

T/IA
170 1 O

180~ . gistoLicA —+ CiAsTOLICA

TN T

\
EERNIVIREYA \

[ \l/

00 . / N

80
70
80

1 2 3 4 6 6 7 8 910 11 1 13 14 16 16 17 18 19 20
60 MINUTOS.
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RESULTADOS DEL GRUPO |

PACIENTES MANEJADOS CON DROPERIDOL

T/A
Ll T S T O O

1801 ~~— SITOLICA — DIASTOLICA
140

N
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ANALISIS DE LOS RESULTADOS:
GRUPC I

Se observa una modificacién en las cifras d2 la tensién arterial
gignificativa hasta las 4 hrs. de manejo, con una estabilizacién defi
nitiva a las 8 hrs. de tratamiento.

Se obtuve un promedio general al ingreso en las cifras tensiona-
les de 149/110.50; a las 4 hrs. fue de 129/92.75 y a las 8 hrs. de -
tratamiento fue de 112.50/77.25 mmHg.

La cifra tensional mds alta al ingreso fue de 190/140 presentada
por una mujer de 35 afios, mGltigesta, mdltipara y con Obito, que se -
estabilizo hasta las 8 hrs. de manejo, con un parto a las 6 hrs.

Dentro de el grupo de las 20 pacientes, como ya se menciono hubo
un Obito al ingreso, y en el transcurso del manejo dos productos pre-
sentaron taquicardia fetal y un producto curso con bradicardia fetal.

En este grupo se efectuo la resoluci6n del embarazo en 1S pacien
tes dade que una paciente con 33 semanas de gestacién, tuve buena res
puesta al manejo médico, normalizando sus cifras tensionales, con -
buenas condiciones del praducto monitorizado con TIGG y USG, dejandola
en observacibn.

A 13 pacientes (68.4%), se les efectu6 operaci6én césarea a las =~
8 hrs. con cifras tensionales estables. A 5 pacientes ( 26.3% tuvieron
resolucién del embarazo a las 6 hrs; 3 por vfa vaginal y dos por medio
de Cégsarea por tagquicardia fetal. Y gsolo 1 (5.3%) se le efectuo Cé&sa-
rea a las 4 hrs, por bradicardia fetal a pesar de que la TA aGn hO eg
taba completamente estable.

Productos del grupo I

Durante la observacién de los productos en las primeras 24 hrsg.-
de vida se encontro que en los 18 productos nacidos vivos, no se obser
vo Apgar menor de 6 en ninguno y solo 2 fueron menores de 36 semanas
uno nacié con malformaciones y presenté mortinato a las B8 hrs. de vida
por lo que se excluye del estudio. De los 17 restantes, 12 fueron nor-
males (70.6%), y en 5 de ellos se observé la presencia de taquicardia
en 2 (11.8%), taguicardia y apnea en 1 (5.8%), hipotermia, tagquicardia.
y apnea 1 (5.8%), y Apnea e Hipotermia 1 (5.8%), siendo el signo mas -
frecuente la taquicardia que se presento en 4 de los productos 80% de
los afectados)y 3 presentaron apnea (60%), y por Gltimo 2 con hipoter-
mia (40%).
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GRUPO I1

Se observa en los resultados que a partir de los primeros 15 min.
de manejo inicial existe un descenso de las cifras tensionales, presen
tando una estabilizacién total a los 60 min. (1 hr).

Se observo un promedio genecral de ingreso de las cifras tensiona-
les de 153.25/111.25; alos 15 minutos fue de 137/95.25; a los 60 min.-
fue de 123.75/86.50; a las 4 hrs. fue de 127.50/89.25 y a las 8 hrs. -
fue de 116.25/77.25 mmnHg.

La cifra tensional m&s alta al ingreso fue de 190/130 en una mu-—
jer de 32 aflos, nfilipara con 42 semanas de gestaci6n, antecedentes de
hipertensién crénica y con Obito al ingreso.

Dentro del grupo de las 20 pacientes ademds del Obito ya menciona
do, dos productos presentaron bradicardia fetal y uno taguicardia sos-
tenida.

En este grupo se efectud la resolucion de 19 de los embarazos y -
una paciente con 32 semanas de gestaci6n, con cifras tensionales norma
les a partir de los 30 minutos de ingreso fue trasladada al Hospital -
20 de Noviembre por no contas con Meonatologfa en cl Hospital.

Se les cfectuf operacidn césarea a las 4 hrs., por encontrarse -
perfectamente estabilizadas a 15 pacientes 78.9%.). a 3 pacientes se -
les dejo eveolusionar en trabajo de parte con mGltiparidad, en una de -
ellas presento el producto taquicardia fetal sostenida efectuandole -
Césarea a las 6 hrs., Y otra presento parto expfntaneo aproximadamente
a las 6 hrs. (10.5%), y 1la tercera presento su parto a las 8 hrs. -
{5.25%). La paciente de embarazo con Obito tuvo su parto a las 10 hrs.
5.2%).

Productous del grupo 1L

Se obtuvieron 18 productos vivos de los cuales 17 ge reportaron -
normales durante las primeras 24 hrs. de vida 94.4%), y solo uno -
(5.5%), se encontro con hipotermia y apnea transitoria. No se observa-
ron cifras de Apgar menores de 6 en ninguno de los productos. Y sclo -
dos fuer6n menores de 36 semanag.
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ANALIISIS EBTADIBTICO



Para ol andlisis estadistico de este estudio s¢
apliczan pruebas de tendencia de contrel promedioc y media

Sa efectda la prueba da x2 la cual compara la madia di
dos poblaciones en un cuadro de contingencia vy se aplica a un
namero menor de 30 sujetos en cada poblacidn con una formuly
de bondad de ajuste (rango de significancia) que ws 1l
siguiente)

<0 - E)
2=

Los vesultados més esignificativos se dieron a la hord
de administrarse el medicamento wn ambos grupos siendo para

HIDRALAZINA x2= 3,333 p=0.6

DROPERIDOL 2= 10.8 p=0,001
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DISCUSION



81 bien es clertoc que 1a Hipertensidén Inducida por el
Embarazo (HIPE, mejor conocida como Pre-Eclampsia es por hoy
uno de los sindromes cuya atiologia s dre las mAs
controvertidas va qua san miltiples los tactares
desencadenantoc) @3 muy importanta que el Oineco-obastutra
tenga alternativas de tiratamiento saguras y  rédpidas para
reducir al maximo la morvimortalidad tanto de la madre como
del producto, ya& que sigue siendo una de¢ las principales
causas de muerte materna por las complicacienes que pueden
prasentarse as{ como de muerte fetal principalmente por
prematuraz, y gquo ¢zo  roperecute  an poblacién  Jjoven con

daesintagracién de la tamilia cuando la madre muera.

Por lo tarto es un compromise el de los futuros
egpacialistas el tratar de resolver en forma adecuada y
oportuna los problamas que sus pacientss con pre-aclampsia

presenten.

RSB
SAUR ©
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CONCLUSIONES



Consideramos que el wuso de Droperidol peor via
endovenosa es una magnifica altsrnativa para #1 manejo de la
Hipertansitn inducida por sl smbarazo (pre-eclampsia), ya qus
su efecto es rapido, obuervandose buenos resultados desde los
primeros minutos de administracioén y los efectos sobre el

producto realmente son minimos.

Este realmente o3 un trabajo que intenta despertar
inquistudes #n los protecolos de manejo de pacisnte con HIPE
y desear{a que fuera sca el inicio de muchos otros trabajos a
nivel de aplicacién farmacolégica de nusvos productcs de bajo
riesge para la Radre y el producto, a un costo muy accesible

y de facil mancjo.

Recordemos que la finalidad real de los estudios que
se efectian en las pacientes embarazadas es mejorar su
calidad de vida y disminuir en lo posible los riesgos a log

que ®1 mismo smbarazo las someto.
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