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INTRODUCCION :

La hipertension arterial complica alrededor de un 10 % de todos
los embarazos,ocupando una de lae tree principales causas de morbi-
mortalidad en la mujer embarazada y el feto, ya que dichas pacientes
tienen una nmayor predisposicion a desarrcllar complicaciones letales,
dentro de laB cuales destacan de manera importante en la mujer la
hemorragia cerebral, el abruptio placentae, la coagulacion
intravascular diseminada, la falla hepatica y la falla renal aguda,en
tanto gque en el producto es causa de obito, parto pretermino y
retrazo en el crecimiento intrauterino entre otras, constituyendose ,
por ende, en un serio problema de salud publica. Es per ello que ha
existido preocupacion por BU diagnostico y tratamiento,
desarrollandose diferentes esquemas terapeuticos con el fin de
minimizar sus complicaciones. Dentro de los esquemae de trataniento
se ha destacado el uso de la alfa metildopa como un adecuado agente
hipotensor en el embarazo. Paralelo a esto, se han desarrocllado
nuevos agentes hipotensores de entre 1log cuales destaca la
nifedipina, un medicamento bloqueador de los canales del calcio, que
ha demostrado su efectividad en la hipertension fuera del embarazo y
que en estudios preliminares se habla de alentadores resultados en el
tratamiento de las formas agudas y cronicas de la hipertension
durante el embarazo, logrando beneficios para la madre sin aprovocar
efectos deletereos en el producto.

Es por ello y en vista de que no existen suficientes estudios en
la 1literatura mundial ni en nuestro pais sobre el uso de la
nifedipina por wvia oral en la mujer embarazada con hipertension,
comparandola con el esquema tradicional de la alfametildopa e
hidralacina,por lo que consideramos de utilidad realizar un estudio
en el cual pe intento establecer si un eequema de nifedipina tiene
mejores resultados en el manejo de dicho padecimiento.

ANTECEDENTIES:

El primer reporte del uso de la nifedipina en la hipertension
durante el embaraze, fue publicado en 1984 por los ingleses R.N.J
Walters y C.W.G. Redman (1) , los autores refieren en aste articulo
el uso de la nifedipina en 21 pacientes con hipertension c¢ronica
severa durante el embarazo con buenos resultados observando que =i
bien las drogas de eleccion en estos pacientes era la hidralacina y
el diazoxido , estas tenian la desventaja de requerir la via
parenteral ,la cual ocasionaba una alta incidencia de efectos
secundarios comparados con los de la nifedipina por via oral, que
2010 producia cefalea y rubor cutaneo, logrando un efecto hipotensor
en pocos minutos ,y que ademas tenia la caracteristica de ser
facilmente administrade y de rapida y larga duracion sin causar
serios efaectos materno-fetales sin afectar el flujo sanguineo
placentario. Refirieron tambien que habia reportes sobre el efectc de
relajacion uterina de la nifedipina, sin embargo, no se observaron
hemorragias uterinas importantes, por lo que era justificado seguir
con la investigacion del uso de este medicamento.
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En 1987 G. Censtantine (2)publico un articulo en el cual se
proponia a la nifedipina como un hipotensor de segunda linea en el
embarazo ya que lograba controlar la presion sanguinea cuando ne se
lograba con otre esquema.Refiriendo que =i bien 1a nifedipina era
conocida como un potente relajante uterino con riesgo de hipotonia y
hemorragia postparto, durante su estudio este riesegc no fue mayor
que el de otras pacientez con otrose esquemas terapeuticos.
suguiriende la necesidad de mas estudios en animales de laboratorio.
R.A.Ahokas y B.M.Sibai(3) en un estudio realizado en 1¢88 con 12
ratas y embarazo a termino e hipertension,concuerdan que la
nifedipina no produce efectos adverBog sobre la circulacion
uteroplacentario, ademas de controlar la hipertension.

En el mismo an~o S.L.Lindow y cols.{4) reportan un estudio comparativo
con nifedipina sublingual an 9 pacienter con toxemia severa veB un

grupo control con el mismo numero de pacientea, con las mismas

caracteristicas, tratadas con un placebo, por medic de radioisotopos.

Sin observar diferencias significativas en el flujo utero placentario

en ambos grupos.Cabe observar que los autores coinciden ¢on B.N.J.

Walters y cols. (1) en cuanto a los efectos secundarios producidos

por la nifedipina. concluyendo igualmente en que la nifedipina €5 un

efectivo y seguro agente hipotensor en el tratamiento de 1la

embarazada con hipertension.

Otro estudic presentado por K.P_Hanretty y cols en 1989 (5} en
el que se mide el efecto de la nifedipina sobre el flujo utero-
placentario,realizado por medio de flujometria doopler, en embarazos
complicados con toxemia severa. Encontre que la nifedipina puede
bajar la presion ganguinea sin comprometer el flujo sanguineo del
feto.

Al igual que en log cases anteriores J.P. Pirhenen y cels. en
1990 (6) apuntan que con una dosis de 20 mg oral de nifedipina en
embarazadas normotensas no se observan cambios en los patrones de
frecuencia cardiaca fetal ni en la velocidad del flujo sanguineo en
la arteria aorta toraxica ni umbilical;ademas de que las
concentraciones de nifedipina en la madre no se correlacicnaron con
las respuestas hemodinamicas naternas o faetales. En cuanto a los
efectos colaterales, uno de los 10 sujetos de estudic presento rubor
facial y otro mareo leve. Por otra parte todos los nin~oe naecieron en
condiciones saludables,el peso promedio al nacer fue 3386gr., ninguno
tuvo un Apgar al minuto menor de 7,con un curso neonatal ein
eventualidades.

En 1990 el reporte del grupoc de trabajo del programa nhacional de
educacion en 1la hipertension (7) indico sobre hipertension en el
embaraze que: los bloqueadores de los canales del calcio tienen un
efecto mayor sobre la musculatura 1liea vascular que sobre el
miocardio,resultando en un promisorio tratamiento de la hipertension.
Sin embargo se ha reportado teratogenesis en ratas con 20 veces 1la
dosis humana; no obetante la droga ha sido usada en embarazos
avanzados para tratar la amenaza de parto pretermino, sin
consecuencias adversas,

K. Fenakel y cols. en 1991 (8) realizan un estudio comparativo
ehtre un esquema de tratamiento con nifedipina oral y sublingual vs
un esquema de hidralacina intravencsa y oral en toxemia severa, en
mujeres embarazadas entre la semana 26 y 36 de gestacion, encontrando
lo siguiente: Un efectivo control de la presion sanguinea fue logrado
con la nifedipina en el 95,8% de los sujetos comparade con el 68%
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obtenido con la hidralacina;un producto desarrollo SFA con el esquema
de nifedipina y 11 con el de hidralacina. Concluyendo que 1la
nifedipina es un tratamiento afectivo, conveniente y de bajo costo
para paciente con preeclampsia severa y no esta asociado a efectos
colaterales indeseables.

B.M. Sibai a partir de su experiencia con el uso de la
nifedipina en pacientes con hipertension refractaria a la metildopa e
hidralacina y de una revision de la literatura sobre la hipertension
cronica y el embarazo en 1991 (9) infiere que: la nifedipina ee
efectiva en el control de la presion sanguinea materna durante el
embarazo,sin encontrar efectos fetalez o neonatales adversces por lo
que deberia ser usada solamente para hipertension severa refractaria
a la metildopa o en el contexto de un ensayo clinico controlado.

Para finalizar J.J. Walker en 1991 (10} expone que la nifedipina
es uno de los bloqueadoree de los canalee del calcio mae usados en
hipertension primaria a las dogis terapeuticas de 10 mg cuatro veces
al dia en el humano sin efectoe colaterales importantes y con un
efecto tocolitico leve.

MATERIAL Y METODO :

El estudioc se efectuo en el Hospital de Gineco-Obstetricia "Luis
Castelazo Ayala"” del Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS) del
lo. de Noviembre de 1992 al 31 de Enero de 1994 incluyendose a
pacientes captadas en el area de hogpitalizacion con los diagnostico
de hipertension arterial cronica moderada, toxemia moderada y a
aquellas con hipertension arterial sietemica no claeificada.pero con
rangc de hasta 109 mmHg de TenEion arterial diastolica, y que se
encuentraban por arriba de las 15 semanas de gestacion, de acuerdo a
la fecha de su ultima menstruacion.utilizando loe siguientes
criterios de inclusion, exclusion y de eliminacion:

CRITERIOS DE INCLUSION:

* Pacientes embarazadas con una gestacion mayor o igual a lae 15
semanas captadas en hospitalizacion con hipertension cronica moderada

* Pacientes embarazadas con una gestacion mayor o igual a las 15
semanas captadas en hospitalizacion con toxemia moderada

* Pacientes embarazadae con una gestacion mayor o igual a lae 1S
semanas captadas en hospitalizacion con hipertension arterial no
clasificada con un rango de hasta 109 mmHg de presion diastolica

CRITERIOS DE EXCLUSION:

* Pacientes con edad gestacional menor a las 15 semanas por Fecha de
ultima menstruacion

* Hipertension cronica leve o severa

* toxemia leve o severa
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s pacientes diabsticaso con colagenopatias
* pacientes con cardiopatias o nefropatias
* Embarazos gemelares

* Pacientes con Rh negativo

CRITERIOS DE ELIMINACION:

* Que la hipertension arterial en cualquiera de los casos progrese a
la forma severa de la enfermedad

* Que se abandone €l tratamiento por intolerancia o deseo de 1la
paciente

* Que la paciente no acepte ser incluida en el estudio.

Durante la revision inicial se efectuo historia clinica y
examen fisico complete, poniendo enfasis 2n la toma de la tenmion
arterial de acuerdo con las normas establecidas por la American Heart
association,considerando a la fase 1 de Korotkeff como presion
sistolica yv a 1la fase IV como la presion diastolica con fines de
clasificacion,ademas se tomaron examenes basicos de laboratorio
(Biometria hematica, Quimica sanguinea y Examen general de orina),
depuracion de creatinina y proteinae totales en orina de 24 hre.,
cuenta de plaquetas y cuantificacion de ac. wurico. Asi como un
estudio de ultrasonido, electrocardiograma y examen de fondo de oje.
Las pacientes se ubicaron de acuerdo al diagnostico de ingreso segun
la clasificacion de la ACOG para les padecimientos hiperteneivos
asociados al embarazo en uno de los dos grupos formados (A y B); el
Erupo "A" me integro con las pacientes en quienes se establecio el
diagnostico de toxemia y el grupo '"B" ee integro con aquellam con
hipertension cronica. Cada grupo a su vez fue subdividido al azar en
dos subgrupeos de tratamiento , el primero con un esquema a base de
nifedipina por via oral y 21 =segundo con aquellas en quienes Be
manejo el esquema de alfametildopa e hidralacina. Aquellas pacientes
que al sger captadas tenian un tratamiento antihipertensivo
previamente establecido, fueron objeto de la interrupcion de dicha
terapia, iniciandose en ellas el medicamento en estudio del grupo al
cual fueron asignadas.

En =1 subgrupc con manejo a base de nifedipina , se utilizo una
dosis inicial de 20 a 30 mg por dia con un maximec de 40 ng sBi era
nacesario, administrando 10 mg cada 6 u 8 horas por via oral, en caso
de no lograrse un control adecuado con la nifedipina las pacientes
fueron manejadas con otro agente antihipertensor o con el egquema
tradicional de alfametildopa & hidralacina. En el subgrupo tratado
con alfametildopa se inicio con una dosgie de 500 a 750 mg por dia,
con un rango maximo de 1.5 gr si era requerido. La hidralacina se
agrego & las pacientes de este subgrupo an casoc de no haber respuesta
satisfactoria con la alfametildopa, de acuerdo a las dosis requeridas
individualmente.
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El objetivo del tratamiento antihipsrtensivo fue mantener la
presion sistolica por abajo de 140 mmHg y la diastolica por debajo de
90 mmHg. Al control de 1la tension arterial , las pacientez sze
manejaron ambulatoriamente con un seguimientco periodico en conmulta
extarna, cada 2 o 3 semanae con una vigilancia materno-fetal estrecha
que incluyo un interrogatorio especial sobre los efectos indeseables
experimentados durante el tratamiento,asi come de la evolucion del
embarazo; ademas de una valoracion figica y de laboratoric nuy
estrecha.

A partir de las 30 semanas de gestacion, sme agrego a la
vigilancia fetal el estudio cardiotocografico cada 2 o 3 genanas de
acuerdo a las necesidades y el eatudio ultrasonografico en las mismas
condiciones.

En  las pacientes con hipertension cronica con toxemia

sobreagregada, se valoro su tratamiento en base a su evolucion.
En ambos grupos la via de resolucion del embarazo dependic de las
condiciones obstetricas y del estado fetal. El neonato fue valorado
por el sgervicio de pediatria con egpecial atencion al peso, talla
apgar, edad gestacional y a la necesidad de utilizar otros recursos
agistencjales hasta su egresc hospitalario
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RESULTADOS:

Se logragron captar 18 pacienteg que reunian loe requisites de
inclusion, eliminandoc a una de las pacientes por que al monento del
cierre de la invesgtigacion aun no se habia resuelto el embarazo,sin
embargo, es importante hacer notar que dicha paciente pertenecia al
grupe de Hipertencsion cronica manejada con el esquema de Nifedipina
desde las 31 semanas de gestacion habiendo alcanzade al cierre del
protocolo las 34 semanas de gestacion con una adecuada respuesta al
tratamiento.

Con las 17 pacientes incluidas, se integraron dos grupoms de
manejo , el primero con pacientes Toxemicas (TOX) formado por 10
pacientes (59%) e hipertensag cronicas la =egunda (HASC) con 1las
restantes 7 pacientes (417).

g TOTAL PACINNTES nCLUINS

Cada uno de los grupos a su vez fue dividido en forma aleatoria
en dos categorias de acuerdo al manejo establecide en ellas, el

primer grupe fue tratada con el esquema a baBe de Nifedipina y el
segundo con el esquema tradicional de alfametildopa e hidralacina.
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GRUPO DE PACIENTES TOXEMICAS:

Este grupo se integro con 10 pacientes en lae cuales la adad
media se encontaba en los 23 an~op. el 70 % (7) eran mnujeres
primigestas, 20% secundigestas (2} y el 10% (1) multigesta.

wBREMTE IV 10

La edad gestacional media a la captacion fue a lae 35 memanas
con un range de +-4. El promedio de dias en tratamiento fue de 24. El
50% (5) fueron manejadas con el esquema de alfametil dopa e
hidralacina (AMD-HLC) y el otro 50% con Nifedipina (5) lograndose el
control de la hipertension en el 80% (4) de loe casos en el primer
Brupo a las 6 horas y el 100% (5) con el segundo esquena en el mismo
lapso de <tiempo. Aunque el 40% de las pacientes manejadas con
nifedipina habian sido manejadas previamente con el esquema de AMD-
HLC.

Clinicamente en el 90% (9) del total de los casos la edad
gestacional concordaba con la edad clinica y por ultrasonido y solo
en el 10% (1) se sospecho la existencia de un retardo en el
crecimiento previo al inicio del tratamiento, el cual fue confirmado
al nacimiento.

Al examen de fondo de ojo Bolo el 20% (2) mostraba datos de
vasoespamo focal, y el 100% tenia electrocardiograma neormal.

El 40% (4) de las pacientes cursaba con infeccion de vias
urinarias,asi como el 30% tenia cifras de ac. urico mayor a 5 al
momento de la captacion.

El S0% (5) del total de 1loas casos alcanzaron una edad
gestacional mayor a las 37 semanas, con un promedio de control 2
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semanas a partir de la captacion e inicio del tratamiento, 3 (30%) de
las cuales pertenecian al grupo de la nifedipina y 2 {20%) al de
AMD-HLC,

El 70% (7) de loe embarazos fue resuvelto por via abdominal El

30% (3) correspondientes a resmolucion por via vaginal pertenecian al
grupo de manejo con nifedipina.

vin o EANEMR AP Bhnnevo

Del total de los embarazos resueltos por cesarea, El 87% (4)
desarrollo toxemia severa lo que determino la interrupcion de
enbarazo, de los cuales 42% (3) perteneciasn al grupo de la AMD~HLC.
El 23% (2} presentaron sufrimientoe fetal sgudo cemo indicacion de
interrupcion de la gestacion (uno de cada categoria), ¥y 11% (1)
perteneciente al grupe de la nifedipina tuve presentacion pelvica con
Trabajo de parto como indicacion para la misma.

El 50 R de los productos (4 del grupo de la nifedipina y 1 del
grupo de AMD-HLC), fue calificado por pediatria como sanos de termino
que cursaron con evolucion satisfactoria y tiempo de estancia
hospitalaria de 4 dias en promedio en ambos grupos, 10% (1)
presentaron Retardo en el crecimients intrauterine confirmando el
diagnostico que de el gse habia hecho praevio al inicio del tratamiente
con nifedipina, en tanto gque el 40% ({(4) fue calificado como
pretermine con una eetancia minima de 2 eemanae y una maxina de 7

' ESTA TESIS NO DEBE
BE LA Bisil0TECk
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careri ERFUPHE IV 3N acimas

GRUPO DE PACIENTES CON HIPERTENSION CRONICA:

Este grupo se integro con 7 pacientes cuya edad media era de 33
an“~os, 71.4% {S) eran multigestas y 28.6 % (2) eran primigestas, seolo
2 (28.6%)de las pacientes refirieron antecedente de hipertension
previa al embarazo y en ambos casos se habia recibido tratamiento
antihipertensivo con AMD por 1o que continuaron con diche manejo en
el grupo correspondiente.

El 71 % (S) presentaban obesidad previa al embarazo y al examen
de fondo de ojo presentaban retinopatia grado II, y el 1472 (1)
reporto un electrocardiograma con datos de hipertrofia ventricular
izquierda.

La edad gestacional media a la cual fueron captadas las
pacientes fue de 34 semanas.

El 57.1% (4) de 1las pacientes fue manejado con el esquema de
alfametildopa y el 42 % (3) con el esquema de nifedipina. En ambos
grupeos el control de la hipertension se logro al 100% a las 6 horas.

El 20.5% presentaba infeccion de vias urinarias al mcmento de la
captacion y sclc el 14% (1) presentaba proteinuria de 100 m, en tanto
qQue en el resto (86%) era negativa.

La via de interrupcion abdominal me refirio en el 57.1% (4) de
los casos. correspondiendo 23.5% (2) al grupo de la nifedipina con
indicacion para el procedimiento de hipomotilidad fetal persistente
en el 11.7 A (1) y SFA en el restante 11.7 (1) del misno grupo.En
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tanto que la indicacion para cesarea en el grupo de la AMD-HLC fue la
DCP en lo0s 2 casos manejados (23.5%).

In el 100 % de los eabarazos de asbos grupos se califico a los
productos como sanos con edad gestacional de termino que cursarcon con
avolucion satisfactoria posterior a la conclusion del embarazeo, con
una estancia promedic de 4 dias.
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CONCLUSIONES :

Durante el estudio pudimos confirmar algunas de lam
aseveraciones epidemiologicas que ya se cohocen acerca de las
pacientes toxeamicas e hipertensas cronicas, asi mismo, obzervamos lo
que otros autores ya han publicado acerca del control logrado sobre
la hipertension en el embarazo con un esquema antihipertensor a base
de npifedipina,no pudimos observar los efectos secundarios en las
pacientes que otros autores sen~alan como el rubor facial o los
mareog, asi como tampoco la presencia de sangrados transvaginales.

En cuanto a efectos deletereos sobre los productos, observamos la
misma frecuencia de sufrimiento fetal en el manejo con ambos
esquemas, aunque si se observo en las pacientes una tendencia mayor
hacia la descompensacion en el control de la hipertension en las
pacientes manejadas con el esquema tradicional de AMD-HLC

Si bien lo resultados obtenidos son alentadores los autores de
estudio reconocemos que no fue posible corroborar nuestra hipotesisa
principal, tal vez debido al taman~o de la muestra, pero si se logro
observar que la hipotesis nula, en la que se expuso que la nifedipina
era un agente antihipertensor tan seguro y eficaz para el control de
la hipertension en la paciente toxemica y en la hipertensa cronica
como el esquema de alfametil dopa e hidralacina e= un hecho. Si bien
no demostro ser mejor que el esquema tradicional, consideramos que la
nifedipina debe ser tomada como una opcion valida en el manejo de

estas patologias, por lo que sBe requiere de mas amplios estudios
gsobre la misma.
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