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INTRODUCCION

La enfermedad hipertensiva de la gestacion es una entidad que produce

una alta morbilidad materna y fetal. Esla ocurre aproximadamente en 7% de los
embarazos que se atienden en el Instituto Nacional de Perinatologia Para su contro! se
requiere de un tratamiento que se basa en la reposicien de liquidos y a la administracion
de agentes antihipertensivos eficaces y seguros para el producto. El inadecuado manejo
de la cnsis hipertensiva en la mujer embarazada la expone al riesgo de falla cardiaca,
renal y cerebral por lo que es necesario el manejo agresivo de los episodios agudos.
De acuerdo a la norma institucional, para el manejo de la crisis hipertensiva en la mujer
gestante se debe administrar una combinacion de alfametildopa e hidralazina por la via
oral, que por su fenta absorcién requiere de periodos que pueden ser hasta de 5 horas
para el control de la cnsis hipertensiva  Esta situacion incrementa el nesgo fetal debido a
que franscurren periodos mas prolongados de anoxia/hipoxia tanto en la madre como en
el preducto,

Esta entidad clinica corresponde en los Estados Unidos, a una incidencia
aproximada de solo el 7% del total de embarazos, siendo del 1.5% en los hospitales
pnvados, y de alrededor de 15% en las clinicas universitarias, produce el 22 % de las
muertes perinatales y el 30% de las muertes maternas. (1.35) Mientras en nuestro pais, el
IMSS reporta de 1988 a 1993 la morbilidad de prectampsia eclampsia de 23 a 34 por 1000
nacidos vivos. La mortalidad perinatal por esta complicacion obstétrica es de 14 al 17 por
1000 nacidos vivos (10} Segtin el consenso Mexicano de la Hipertensién Arterial

constituye la primera causa de muerte en la mujer embarazada.(30)

El embarazc puede producir hipertensién en mujeres previamente
normotensas o puede agravar el estadc hipertensiwo previo a la gestacién. Las
caracteristicas de la hipertensién asociada al embarazo son dificiles de distinguir de las

que se producen fuera de este estado. Por ello la hipertension grave inducida por el



embarazo o la hipertensidn agravada por el embarazo se confunde frecuentemente con
otros procesos paiolégicos, como la  purpura  trombotica trombocitopenica, la
glomerulonefriis aguda y la hipertension esencial crénica durante la gestacidn.  Esto

puede llevar al retraso de en {a instauracion de un tratamiento adecuado. 30

EFIDEMIOLOGIA

La razén para que existan discrepancias en la incidencia seran varias, ya
que nfluye desde la definicion de hipertensidn, tipo de poblacién, y diferencias
geograficas.

La incidencia es variable, desde 0.9% en poblaciones en Suecia hasta 31%
en China 4

Con base en estos datos la Qrganizacién Mundial de la Salud practicd un
estudio en Asia Determinando que estandarizando la presidn diastdlica sobre la hase de
1a fase IV de Karotkoff encontraron tensiones diastolica mayores de 90 mmHg en £.3%
en las mujeres de Vietnam, en el 7.3% de las de Birmania, en 25.5% de las Tallandesas y
en ¢l 32 2% de las Chinas (34

En los Estados Unidos, estudio reciente demuestra la presencia de

preclampsia en 28 de cada 1000 embarazos y eclampsia en 0.56% por 1000 embarazos.
(35)
Mientras en nuestro pais el IMSS reporta de 1986 a 1893 la morhilidad de

preclampsia eclampsia de 23 a 34 por 1000 nacidos vives. La mortalidad perinatal por
esta complicacion obstétrica es de 14 al 17 por 1000 nacidos vivos.(io) Segun el
consenso Mexicano de la Hipertension Arterial constituye la primera causa de muerte en

fa mujer embarazada. (30)



DEFINICIONES

El Colegic Americano de Obstetras y Ginecdlogos (ACOG, American College of
Obstetricians and Gynecologists) efectian el diagndstico de hipertension en el embarazo

en presencia de los siguientes criterios: (o)

Aumento de la presion arterial sistdlica en 30 mmHg o mas
Aumento de |a presion artenal diastolica en 15 mmHg o mas.
Presién arterial sistolica de 140 mmHg o mas.

Presion artenal diastdlica de 90 mmHg o més.

Estas alteraciones de la presién arteriat deben registrarse en dos tomas

distintas con seis horas o mas de diferencia.

Suelen clasificarie en los siguientes grupos segun la ACOG.

Hipertension inducida por el embarazo

Preclampsta

Eclampsia.

Hipertension arterial cronica de cualquier causa, pero independientemente de la
gestacién

Preclampsia o eclampsia sobre anadida a hipertensidn crénica.

Hipertensién transitoria

Alteracion hipertensiva no clasificable.

La definicion para cada uno de ellos es la siguiente:

Preclampsia - Hiperlension  asociada a proteinunia mayor de .3g/dlen la onna de 24
horas o mayor de 1 gr /dl en una muestra aislada. Edema generalizado, aumenta de peso
de mas de 2 kilos ¢ méas por semana, o bien ambas cosas despues de las 20 semanas de
gestacion

Eclampsia Aparcion de convulsiones en una paciente con preclampsia



Hipertension crénica  Tensidn artenal de 140/90 mmHg o mayor antes del embarazo

(Presién artenal media (PAM) de 105) antes de cumpiirse [a semana 20 de gestacion

Preclampsia o Eclampsia en hipertensas cronicas: Aparicion de preclampsia o eclampsia
en mujeres con hipertension cronica. Para hacer este diagnostico se requiere registrar un
aumenio de 30 mmHg o mayor en la presién diastolica, asociado a proteinuria, edema
generalizado o ambas cosas.

Hipertension Transitoria: Desarrollo de |a hipertensién durante el embarazo o en é
puerperno precoz en una paciente previamente normotensa, cuya tension arterial se
narmalza en los primeros diez dias del post-parto. Sin evidencia de preclampsia
Hipertension inclasificable: Aquellas en las que no existe informacion suficiente para

clasificarlas en uno de los anteriores grupos. (10;

La mayoria de los autores clasifican Ia preclampsia en leve y grave, ne obstante algunos
establecen un sub-grupo de "moderada”. El criterio mas importante es ia elevacion de la

tension arterial. (3,10.32)

La Sociedad Internacional para el Estudio de la Hipertensidn en el Embarazo ({ISSHP,

internacional Society for the Study of Hipertension in Pregnancy).

Segun esta sociedad se puede efectuar el diagnéstico con una de las siguientes
circunstancias. (1o
Presion arterial maycr o igual a 110 mmHg en una sola toma aislada.
Presion arterial diastolica igual o mayor de 90 mmHg en dos tomas  Separadas
Segun la ISSHP, la referencia donde debe de medirse la presion arierial
sistolica debe ponerse en & punto en el gue & IV ruido de Korotkeff se amortigua, en
decibito lateral con el manguito colocado en el brazo derecho a la altura del corazon. (10)
Sibai propone gue las tomas se realicen con la paciente sentada y sobre el
brazo derecho, colocado esté en posicion horizontal a ta altura aproximada del corazén y

apoyado sobre una mesa o una silla (10,19

La clasificacién que propone ISSHP es la siguiente: (10}

Hipertension gestacional y/a proteimnuria

)



Hiperlensén crénica y enfermedad renal

Alteraciones hipertensivas nclasificables y/o protemnuria.

La hipertension gestacional y/o proteinuna que se desarrolla durante el
embarazo, parto o puerperio en una paciente previamente normotensa y sin proteinuria
se subdivide este grupo en.

1 Hipertension gestacional (sin proteinuria).

De desarrollo antenatal.

De comienzo en el parto

De comienzo en el puerperio,

2 Proteinuria gestacional.

De desarrollo antenatai.

De comienzo en & parto.

De comienzo en el puerperio.

3 Hipertension gestacional con proteinuria {preclampsia).

Antenatal.

En el parto

En el puerperio

Hipertension cronica y enfermedad renal, diagnosticada antes, después o

durante la gestacion. (10

Alteraciones hipertensivas inclasificables y/o proteinuna Hipertension y/o
proteinufia diagnosticada en la primera consulta después de ta semana 20 de gestacion
en pacientes con hipertension cronica o enfermedad renal crénica conocida © durante el
embarazo parto o puerperio en mujeres en la que no se dispone de informacion suficiente

para realizar Ia clasificacion. (10

Se define como proteinuna gestacional la que supera los 300 mg en orina
de 24 haras Sin embargo la proteinuna se mide mas frecuentemente con tiras reactivas
30 mg/dl o mas en una sola muestra de orina. En orna diuida (<1010g/), la
concentrada (>1.030 gii) o alcalina (pH >8 0) puede falsear los resultados del analisis

realizado con tiras reactivas. Ademas la frecuencia de falsos positivos puede Hegar a ser



del 25% cuando las tiras muastran indicios de proteinuria y del 6% cuando el resultado es

ge una Cruz. (2,3,10.32)

PATOGENIA

La naturaleza exacta del acontecimiento primaro que causa la preclampsia
sigue siende desconocida.

Sin embargo multiples evidencias observadas en los ultimos 20 afios
ndican que el desarrollo anormal de la placenta es uno de los factores iniciales en el
desarmollo de esta enfermedad. La principal caracteristica de esta placentacion es la
invasién trofoblastica inadecuada de las arteriolas espirales matemas. En el embarazo
normal las células trofoblasticas invaden fa pared de las arterias espirales,
transformandolas en canales largos y tortuosos capaces de transportar grandes
cantidades de sangre al interior de los espacios interveliosos y resistencia a la accion de
agentes vasomotores. Estos cambios fisiolégicos, quedan restringidos en las pacientes
con preciampsia, disminuyendo asi la perfusion uteroplacentaria. Esfa alteracién en el
desarrolio anatérmico v fisioldgico normal de fa placenta, es probable que produzea la
alteracion de la funcién endotelial, asi como la lesibn multiorganica, a través de un
mecanismo que todavia se desconoce. (10)

Cada vez son mas las prusbas que indican que la disfuncion de las células
endoteliales es la responsable de los cambios bioquimicos mas significativos, y del amplio
espectro de presentacion clinica que caracteriza a la eclampsia.(043) Las futuras
investigaciones se centran en las determinaciones de factores liberados por el trofoblasto
ma! perfundido y que causa lesion de 1as células endoteliales. (10)

La edad es un factor de riesgo importante para preclampsia y eclampsia, es
hasta 4.9 veces mas frecuente en mujeres mencres de 20 aftos. 35)

FISIOPATOLOGIA

En la preclampsia se producen algunos cambios fisiopatologicos

imporiantes los cuales se enumeraran enseguida:



Circulacion hiperdinamica
Ei embarazo normal se caracteriza por un zumento en el gasto cardiaco y una
disminucién de las resistencias periféricas. Con una respuesta presora marcada a la
angotensina [l (38

Recientemente se ha escrito que &l cambio hemodinamico mas frecuente
en la preclampsia es el aumento en el gasto cardiaco matemo, y no el aumento en la
resistencia vascular periférica. En un trabajo de Easterling y Cols. (0.t9) Se demuestra
que el gasto cardiaco en fas mujeres con preclampsia suele ser significativamente mayor
que el de las embarazadas normotensas Este aumento en el gasto cardiaco ya puede
detectarse desde la semana 11 y se mantiene en el puerpeno, ncluso si la hipertensidn
se resuelve Estos investigadores demostraron también que la resistencia vascular
penférica siempre es menor en las pacientes con preclampsia que en las normetensas y
que se mantiene de la misma manera en el post-parto. Clark y Cols (10363537
comprobaron asimismo que las pacientes primigravidas  presentaban en el tercer
timestre de la gestacion una resistencia vascular penférica similar a ta descnta en las
pacientes con preclampsia grave. Estas pacientes no presentaban la actwidad cardiaca
hiperdinamica de las pacientes con preclampsia

El hallazgo de una funcion ventricular izquierda hiperdindmica con
resistencia vascular penfénca disminuida la preclampsia tiene consecuencias importantes
en el momento de seleccionar el mejor tratamiento para la hipertension grave en estas
pacientes. Los bloqueadores beta adrenérgicos son los farmacos de efeccion, y no los
vasodilatadores. Ademas estas observaciones abren 12 posibilidad de realizar pruebas de
exploracion selectiva a las pacientes con riesgo de desarroltar preclampsia, midiendo el

gasto cardiaco en etapas tempranas de la gestacion. (o)

Modificaciones del volumen intravascular
Se sabe que el aumento del volumen intravascular que se produce en fa gestacion normal
es minimo o nulo en la preclampsia. Esta limitacién en el volumen probablemente sea
resultado de la constriccion generalizada de los vasos de capacitantes. Sin embargo,
también puede ser que la disminucion de Ia capasitancia sea mas bien la consecuencia y
no la causa de la existencia de un volumen intravascular disminudo. El défict de
volumen se produce fundamentalmente a expensas de volumen plasmatico, de modo que
al progresar la enfermedad se produce hemoconcentracion. Después del parto el

volumen plasmatico aumenta y ia hemoglobina y el hematécnto descienden Los niveles



de hematocrito significativamente bajos en el post-parto se deben cas: siempre a ta
disminucién del vasoespasmo, a la pérdida excesiva de sangre durante el parto, a la

movilizacion dei liquido extracelular o & una combinacion de varios de estos fendmenos.

Péerdida de la resistencia a la angiotensina |l y a las catecolaminas Las
gestantes normotensas muestran un progresivo aumento de la resistencia a los efectos
presores de las catecolaminas y de la angiotensina Il durante la gestacién. &n cambio las
mujeres con preclampsia muegstran una resistencia progresiva de los efectos presores de
estos agentes Por ejemple, una gestante normotensa entre la semana 24 y 26 de
gestacion requiere la infusién (12-14 ng/Kg /min.) de angiotensina Il para que su presion
anenal diasidhica aumente 20 mmHg  Una embarazada con la rmisma edad gestacional,
pere que es probable que desarrolle una preclampsia, solo precisa una infusién de 8-9
ng/<g /min para que su presion arterial diastélica aumente 20 mmHg. Las pacientes con
hipertensién que van a desarrollar una preclampsia sobre agregada tambien presentan
este patron de disminucidon de la resistencia vascular a los efectos presores de la

angiotensina I}

Alteraciones de la coagulacidn :

Pichard y cols. 29y demostraron en uno de sus trabajos que sodlo una
minoria de las pacientes con preclampsia grave presenta alteraciones manifiestas de la
coagulacidon. La complicacidén hematoldgica més grave de la preclampsia e bien conocida
desde su descnpcién como sindrome de HELLP( themolitic anemia), anemia hemolitica
{elevated enzimes), elevacion de la enzima hepatica, (low platelet count), recuento
plaquetario bajo) Weinstein (1025 fue el primero en emplear esta denominacidn para
descrnbir a las pacientes con preclampsia grave que presentan alleraciones en la
coagulacion y fibrindlisis, trombosolopenia, anemia hemolitica y elevacién de la enzima
hepaticas. Esta complicada forma de preclampsia tiene un prondstico reservado, por lo
que es prefenble que las afectadas sean atendidas en centros especializados. (25,32

Cambios renales

La lesién renal que caractenza a la preclampsia se ha definido como

endoteliosis glomerular, y cuando se examina al microscopio optico, es indistinguible de

1o



la glomerulonefntis membranosa aguda. Sin embargo, cuando se examina al microscopio
electrénica puede verse que la luz capilar no estd estenosada por un engrosamiento de ia
membrana basal, sino por depdsitos de material osmoéfilo entre la membrana basal y las
células endoteliales y por un aumento del citoplasma de las células endotehales y
mesanglales

Cuando se somete a biopsia tenal a las pacientes nuliparas con
hipertension durante el embarazo, se ha observado que solamente el V5% muestran
endoteliosis glomenular, el 16.3% muestran lesion renal cronica y el 7.6% lesidn de
preclampsia y de enfermedad renal crénica. Si se realiza ef mismo estudio en pacientes
multiparas un 23 % muestran lesiones histolologicas caracteristicas de la preclampsia, un
519% presentan enfermedad renal crénica, 13% se asocian a lesidn renal y preclampsia y

un 11% tienen una histologia nommal. (10.26.32)

Riego Uteroplacentario :

En la mayoria de las pacientes se observa un rego placentario
compromehdo (invasion del trofoblasto per arterias espirales), asi como la presencia de
vasoespasmo, lo cual constituye una causa importante de la momilidad y de la mortalidad

asociada a la prectampsia. (32

Endotelio
En la actualidad es importante considerar al endotelio como un érgano en si.
Al endotelio se e consideraba como una capa de celofan 0 una barrera
pasiva que cubre la superficie luminal de los vasos sanguinecs y protege el musculo liso
vascular. En la actualidad se lo visualiza como un participante activo en el mantenimiento
del tono vascular y de la regulacion del flujo sanguineo.@s3szs El endotelio también
previene de la activacion plaguetaria y la activacion de los leucocitos a través del lado no
luminal de 1a pared del vaso. Por lo tanto, el endotelio vascular cumple una funcidn muy
importante en mantener fa homeostasis vascular y la superficie libre de trombos. Las
alteraciones en ja estructura y funcin del endotelio cursan con vasoconstriccion y
trombosis intravascular. 39) Un aspecto muy importante es la actividad reguladora del
endotelic vascular en la produccién del factor relgjante derivado del endotelio (EDRF),
cuya funcién de relajacion sélo ocurre en presencia de endotelio vascular intacto. Este

factor tiene una vida media muy corta y ahora se considera como un regulador importante



del tono artenal y del flujo sanguineo Se acepta que este factor es identico al oxido
nitroso s EL endotelio vascular es un organo complejo activo con funciones
metabélicas, endocrinas y estructurales

Es probable que la pnmera funcion y la mas manifiesta del endotelio sean actuar como
una barrera semipermeable entre la corriente sanguinea y el espacio extravascular, en
esta situacion las proteinas de fa sangre quedan dentro de los vasos, asi como otros
nutnmentos, hormonas y desechos metabélicos, hasta que puedan ser extraidos por sus
organos blancos.  También en endotelio se controla la segregacion en la sangre de la
matnz subendotelial y del masculo kso de los vasos, mecanismos por los cuates se puede
evitar la coagulacion intravascular.

Otra funcién es medular el tono vascular, que se verifica
fundamentaimente en dos formas En condiciones normales, las células endotelial
secretan agentes vasodilatadores como las prostaciclinas y & EDRF, sin embargo, por
diferentes estimulos ccmo la hipoxia, con la distensidn de las paredes arteriales o 1a
exposicldn a las sustancias vasoactivas se produce fiberacion de sustancias
vasoconstnctoras como la endotelina.1y Los vasodilatadores y la EDRF actuan ademas,
de manera directa en el masculo liso de los vasos para moedular  su tong, asimismo, la
membrana superficial de la célula endotelial contiene distintas sustancias como la enzima
convertidor de anglotensina, serotonina y adenosina. (42)

Otra funcion del endotelio es ia de evitar fa coagulacion intravascular
Como ya se menciona antes parte de esta funcion se lleva a cabo simplemente por la
conservacion de la barrera fisica entre la sangre y el musculo liso vascular. De igual
forma hay algunos agentes secretados por las células endoteliales en el interior del vaso
y otros expresados en la superficie de la célula endotelial que inhiben la coagulacion
sanguinea (41)

Se reconoce que durante la preclampsia se altera la integridad del espacio
intravascular, la anticoagulacién y 1a modulacién fistoldgica del fono vascular la cual estd
notablemente disminuida. Las manifestaciones clinicas que indican la alteracion en la
permeabilidad en la célula endotelial son: proteinuria y edema generalizado. Las
manifestaciones de achvacion de la coagulacion pueden ser desde minimos cambios
hasta fa coagulacidn intravascular diseminada El vasoespasmoc generalizado se
manifiesta por mayor sensibilidad a los agentes presores con deficiencia de riego a

arganos vitales y todo esto es resultado pnmario de lesion de células endoteliales. (a3



Los datos bicquimicos sefalan una mayor desproporcion del indice
tomboxanofprosataciclinas (manifestado por disminucion en las prostaciclinas que en su
mayor pare se producen en las células endoteliales), aumento de sustancias como
antigeno del facter VIl y la fibronectna que a menudo se observan en células
endoteliales, y aumento de la actividad mitbgena de la sangre (s.45)

Se considera que el trofoblasto expuesto a un nego deficiente produce una
suslancia toxica para las células endoteliales lo cual es un componente esencial para el
cuadro ¢clinico de la toxemia. Se desconoce la naturaleza de dicha sustancia. Se ha
logrado demostrar sustancias que afectan, como lo son la angiotensna Il y la
noradrenalina ademas de peroxidos lipidicos. Se han demostrado también anticuerpos en
las mujeres toxemicas gue se consideran como causantes de la enfermedad (45 Dichos

anticuerpos estan dingidos contra las células edoteliales y tienen efecto citotdxico

Prediccion :

Se pueden mencionar algunas pruebas que se han propuesto como
predictoras de preclampsia. Algunas basadas en cambios fisiopatologicos como son la
prueba del presor frio, el ejercicio manual isométrico o la prueba del volteo, algunas otras
como la de la medicidn del calcio wrinario o fibronectina en plasma se basan, en la
existencia de alteraciones bioguimicas caracteristicas de esta enfermedad.

Prueba de sensiblidad a la angiotensina: Esta prueba tiene un alte
porcentaje de resultados falsos negativos y falsos positivos, por lo que no es una aprueba
para evaluacion rutnaria de gestantes Se puede utifizar como prueba de exploracion
selectiva para identificar a las pacientes con riesgo de padecer la enfermedad.

Prueba de cambio de posicion; Esta prueba se describié originalmente
como un método no Invasivo, con una excelente correlacién con ta prueba de sensibilidad
a la angiotensina, y como un buen predictor del desarrollo de preclampsia. Esta prueba
se considera positiva cuando la paciente entre las 28 y 32 semanas de gestacién,
presenta un aumento de la presion arterial diastélica de 20 mmHg ¢ mayor al voltearse
desde una posicién de declbito lateral a decubito supino. Por desgracia tiene esta
prueba una sensibilidad y especificidad muy bajas y un valor clinico limitado. (10.20)

Presidn arterial media del segundo trimestrer Se ha insistido mucho sobre
la importancia de la presidn arierial media durante el segundo trimestre del embarazo
como predictor del desarrollo de la preclampsia  Tiene un valor predictivo positivo bajos

como indicadores del futuro desarrollo de preclampsia.
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Calcio urinario  Diversos estudios recientes han demostrado que la
preciampsia se asocia a hipercalcuna  La presencia de un calcio unnario de 12 mg/dl o
menos en ia orina de 24 hrs, tiene un valor predictivo positivo del 85% y un valor
predictivo negativo dei 91 % para diagnosticar la preclampsia (27,28

Fibronectina  Las pacientes con preclampsia presentan niveles elevados
de fibronectina, una mportante gluco-proteina que desempefa un importante papel en fa
adhesién celular y forma parte del tejido conectivo y de las membranas basales. Existen
estudios que indican que los niveles plasmaticos elevados de fibronectina procedente del
endoteho producen los signos clinicos de la preclampsia, y pueden ser Utiles para predecir
la enfermedad

Ecografia doppler . Algunos auiores han sugerdo que la velocimetria
doppler puede ser Ghl en etapas tempranas de la gestacién, entre las 18 y las 24
semanas, para detectara las pacientes que van a desarrollar preclampsia

Desgraciadamente tiene una sensibilidad y un valor predictivo positivo bajo.

Diagnéstico :

Elevacion de la presidn artenales el signe mas importante de la
preclampsia, ya que refleja la gravedad de ta enfermedad Los expertos en €l campo, asi
como diversas organizaciones profesionales, recomiendan emplear como indicador de la
presién arterial diastolica el punto en el que el 1V ruide de korotkoff se amortigua.

Proteinuria &s un signo de preclampsia que suele sequir a la hipertension o
que aparece simultdneamente con fa misma. La proteinuria en la preclampsia no es
selectiva, y contiene mezcla de varias proteinas con diferentes pesos moleculares

Tiene la proteinuna un valor prondstico en la preclampsia  Un incremento
en la proteinuria durante su monitorizacion significa un empeocramiento de la enfermedad
Vasoespasmo. La presencia de vascespasmo se valora clinicamente mediante examen
oftaimelogico, que forma parte de la evaluacién inicial de toda paciente con preclampsia.
Los hallazgos mds frecuentes en las pacientes con preclampsia grave son &l aumento en
la relacidn venas/anterias (cuyo valor normal es de 4 - 3 ) y el vasoespasmo segmentario.
Las pacientes con preclampsia leve suelen tener fondo de ojo normal. La presencia de
hemorragias, exudados o cambios arteriales proliferativos indican la existencia de
hipertensién arterial crénica  El edema papilar no es un hallazgo frecuente en la
preclampstia y suglere ta posibilidad de un tumor cerebral que produzca hipertension

intracraneal. La presencia de microaneurismas indica diabetes



Aumento excesivo de peso y edema ya no se consideran signos de
preclampsia  Ei exceswo aumento de peso, asi como el edema de manos o cara o
ambos, es frecuente en el embarazo.

Ctros signos y sintomas de preclampsia son dolores de cabeza que suelen
estar presentes en [as formas graves de preclampsia.

Dolor en epigastrio o en cuadrante superior derecho Es frecuente en las
formas graves de prectampsia

El sintoma visual mas frecuente en las pacientes que van ha desarrollar
preclampsia son los escetomas o la percepcidn transitoria de luces o manchas negras.
En la mayoria de las pacientes que presentan estos sintoras visuales, el examen
oftalmologico s6lo demuestra la existencia de vascespasmo Lo cual indica que la
alteracion se produce en fa corteza occipital, mas que en la retina.

Lz exaltacion de los reflejos osteotendinosos profundos también es
frecuente y se debe a la irritabilidad del sistema nervioso ceniral.

Hallazgos de laboratorio en preclampsia
Los resultados amaliticos en las formas leves de preclampsia pueden ser irrelevantes,
pero en las formas graves existen numerosos hallazgos caracteristicos  Reflejan los
efectos del proceso sobre el rifidn, ef higado, Iz unidad fetoplacentaria y, en algunos
casos también en alguncs parametros hematologicos.

Renal: Preclampsia grave se produce una elevacion de los niveles en suero de creatining,
nitrbgeno ureico (BUN) y aado drico, asi coma una disminucidn del aclaramiento de la
creatinina, proteinuria y cambios en el sedimento urinario.

Muchos investigadores defienden la hipétesis de que el acido drico elevado
en suero es un hallazgo especifico de la preclampsia Los niveles de &cido urico en
suero disminuye normalmente al comienzo del embarazo, manteniéndose bajos durante
el segundo trimestre, para aumentar después lentamente a lo largo del tercer timestre
hasta alcanzar el término del embarazo, niveles cercanos a las de fas no gestantes La
elevacion marcada de acido urico, el BUN v la creatinina sélo se dan en las preclampsia
graves

Cambios en las pruebas de funcidon hepatica en las preclampsias graves
pueden producirse atevaciones marcadas en TGP, TGO, y LDH. El aumento del nivel
total de ta HDL suele producirse a expensas de la isoenzima 5 (LD5, hepética) La HDL

alcanza niveles normales hasta después es del octavo o noveno dia del post-parto.



Alteraciones hematoldgicas : £l unice cambio hematoldgico que puede
observarse en las pacientes con preclampsia leve es una elevacion de la hemoglobina y
del hematocnto debido a la disminucion del volumen plasmético, En los casos mas graves
pueden aparecer otras alteraciones hematologicas, la més frecuente de las cuales es la
trombocitopenia. Recientemente se ha introducido la determinacion de dimero D, un
péptido que deriva especificamente de |a degradacion de [a fibrina.

Alteraciones en la funcién fetoplacentaria. En las mujeres con preclampsia
grave, es frecuente encontrar dimensiones fetales correspondientes a una edadentre 2 y
4 semanas menor de la esperada, que sugieren la presencia de un crecimiento
intrautenno retardado. Las relaciones cabezafabdomen y fémur/abdomen suelen ser

ancrmalmente elevadas en estos casos

TRATAMIENTO

Una vez establecido el diagnostico de preclampsia, la paciente debe ser
hospitalizada. El tratamiento de la preclampsia no debe hacerse en forma ambulatoria.
Sin embargo, las pacientes con hiperiension gestacional sin proteinuria si .pueden ser
tratadas ambulatoriamente tras una cuidadosa valoracion.

Antes de afrontar ¢l tratamiento de la preclampsia es importante determinar
la gravedad de |la enfermedad.

Si la paciente sufre una preclampsia grave, el tratamiento consistird en. 1.
Prevenir la crisis. 2. Controlar la hipertensidn y 3. Extraer el feto. (10,11,18,31)

Si la preclampsia o la hipertension son graves cerca del término (entre la
semana 34 y 36 de gestacion), punto en el que la madurez fetal se alcanzo, el parto es el
tratamiento de eleccion. La interrupcion también estd indicada, sin importar fa edad
gestacional, si se manifiesta preclampsia grave o sclampsia debidas a que |a progresién
de la enfermedad es inevitable st no se evacua el dtero. También esta indicada ia

interrupcion si hay sufrimiento o retraso en ef crecimiento fetal. (31
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Prevencién de la crisis

Sulfato de Magnesio es el farmaco mas usado en los Estados Unidos para
e! tratamiento o prevencion de la crisis convulsiva en las pacientes con preclampsia o
inminencia de eclampsia. Existe una gran controversia de cual es el mecanismo mediante
el cual previene las cosis convulsiva  No obstante, las referencias bibhogréficas indican
que el sulfato de magnesio es el anticonvuisivante ideal en la preclampsia y crisis
hipertensiva 310290 Segun algunos investigadores, fos efectos del sulfato de magnesio
sobre el sistema nervioso central no son los mediadores de su efecto anticonvulsivante.
Dichos investigadores aducen que la concentracion de magnesio en el liquido
cefalorraquideo es independiente de la del plasma y de y significativamente mayor que
ésta (2.4 mEg/), y que aumenta muy lentamente cuando la concentracion plasmatica esta
dentro del rango terapéutico  Creen mas bien que el Mg ++ ejerce un efecto
anticonvulsivante en el ambito periférico, blogqueando la transmisidn neuromuscular
merced a la disminucidn de fa liberacion de acetilcolina en respuesta a [os pofenciales de
accién neuronales

No existen estudios prospectivos controlados que demuestren que el
tratamiento de la preclampsia y eclampsia con sulfato de magnesio sea mejor que otros
tratamientos o que el no realizar tratamento alguno  Sin embargo, en estudios no
controlados, los mejores resultados evolutivos materne-fetales han correspondido a
prolocolos terapéuticos que incluian el suifato de magnesio. La mayoria de los centros
administran el sulfato de magnesio en infusién  intravenosa continua, siguiendo el
protocolo descnto por Anderson y Sibai. (101922 en otros centros, se prefiere la
administracion intramuscular.  La paciente rara vez vuelve a presenlar convulsiones
después de 1a dosis inicial. En estos casos deben inyectarse muy lentamente por via
intravenosa 100 a 150 mg de fencbarbital sodico. Debe de administrarse cuando se
prevé que el parto se producird (espontdneamente o por induccidn de oxitocina o por
cesarea) en las préximas 24 horas.

El sulfato de magnesio actda sincréticamente con los relajantes musculares
que suelen emplearse para la anestesia. Los anestesistas obstétricos deberan tener en
cuenta esle hecho y administrar dosis menores a estas pacientes tratadas con sulfato de
magnesio

Fenitoina: Ma sido empleada con éxito para el tratamiento y profilaxis de
las crisis eclampticas Este medicamento se tolera muy bien y tiene pocos efectos

colaterales La fenitoina actia inhibiendo Ia propagacién de la actividad del foco donde se



onigina fa crisis hacia la corteza motora. Desgraciadamente, la experiencia del tratamiento
con Fentoina de las mujeres con preclampsia es Imilada y faltan aun estudios
comparativos sobre su eficacia frente al sulfato de magnesio

Tratamiente antihipertensivo

El objetive del tratamente antihipertensivo es prevenir la hemorragia
intracraneal y el falio ventricular izquierdo. Ademas, algunos investigadores creen que el
{ratamiento anthipertensivo puede ewitar el vasoespasmo arterial selectivo del cerebro
que genera la crisis ecldmptica. Segun esté teoria, el limite superior de la presion de
perfusién cerebral presenta variaciones interindividuales. Una la de perfusion cerebral en
una paciente que nunca ha presentado cifras de tension artenal elevada, mientras que
una pactente con enfermedad hipertensiva cronica con una presidn arteriat media de 173
mmHg no es suficiente para aicanzar el limite de autorregulacion.

Hidralacina: Se emplea en la practica obstétrica para el tratamiento de 1a
hipertension arterial.  Disminuye el riesgo de hemorragia cerebral y fallo ventricular
1zquierdo y ademas contribuye a prevenir las crisis. La Hidralacina actua directamente
sobre el musculo liso arteriolar, disminuyendo la resistencia vascular periférica, produce
taquicardia compensadara y Iberacién de renina. (sop La disminucién de la presion arterial
es cas| inmediata, aungue no fan espectacular como con el diazoxide Se administra en
bolos Intravenosos repehdos. Los efectos colaterales mas infrecuentes de la hidralacina
son la disminucion de la perfusién uteroplacentaria y la circulacién hiperdinamica  La
disminucion de la perfusién uteroplacentaria viene indicada por la aparicion de
desaceleraciones tardias, gue pueden observarse tras la administracion de hidralacina en
pacientes que previamente presentan patrones de frecuencia cardiaca fetal normales  EL
patron anormal se corrige cuando el farmaco se suministra de forma discontinua y la
tensidn arterial vuelve a aumentar. Esta complicacién se produce con frecuencia cuando
ta presién diastdlica desciende muy bruscamente, por Io general al alcanzar valores de
nfenores a los 80 mm Hg. Por ello, es obligada la monitorizacién fetal cuando se
administra hidralacina intravenosa  La dosis frecuente de las inyecciones intravenosas de

hdralacina debe establecerse en funcién de la respuesta materna y fetal de las mismas.
{10
La circulacion hiperdinamica que aparece tras la administracién de

hidralazina se debe a su efecto inotropico positivo y se manifiesta con taquicardia. (10,50)
Sus complicaciones son la neuropatia y la produccion de un cuadro simiiar al lupus

entematoso (5051



LABETALOL. Es un blogueador adrenérgico mixto alfa y beta. La relacion
entre el grado de bloqueo alfa y beta es de aproximadamente de 1.3 en los preparados
orales y de 1 7 en los intravenosos, Labetalol resulta eficaz para el tratamiento de la
hipertension grave y puede administrarse mediante infusion intravenosa continua ©
intermitente, se ha visto disminucion en la inctdencia de proteinuria, asi como mejoria en
el flujo uteroplacentario. (48.48)

La infusion continua se administra a una velocidad de 2 mg/min.  Después
va austandose segln la respuesta de la presion arteral Para la infusién intermitente, se
empieza con 20 mg, administrados durante 2 minutos. Después, van administréandose
dosis adicionales de 20-40 mg a intervalos de 10 minutos. El efecto maximo del labetalol
suelen alcanzarse a los cinco minutos de la inyeccidn. (10)

NIFEDIPINA Pertenece a un grupe importante de farmacos para el
ratamiento de la hipertension, Dado que la contraccion del musculo liso vascular
depende de las concentraciones intracelutares es de calcio libre, la inhibicion det
desplazamiento transmenbrana del calcio disminuye la cantidad total de este ion que llega
a los stios intracelulares  En realidad todos los blogueadores de los canales de calcio
disminuyen la tension arterial por relajacion del musculo liso arteriolar, y disminucién de ia
resistencia vascular periférica (9 Se usa principaimente para prevenir el espasmo
corenano Es también un excelente vasodilatador perifénco y un buen agente tocoiitico
ta nifedipina disminuye la presion artenal, reduciendo la poscarga. Se absorbe
rapidamente por via oral, y alcanza su nivel maximo30 rinutos después de la ingestion.
La vida media es de aproximadamente 3 horas. (ig)

La dosis inicial de la nfedipina es de 10 mg por via oral. 8i no se producen
efectos colaterales, se puede seguir administrando dosis de 10-20 mg. Cada 4 a 6 horas,
en funcién a la respuesta a la presion arterial. No suelen ser necesarias dosis mayores de
120 mg/dia. Usualmente es efectivo y bien tolerado. Por via sublingual es eficaz en
hipertension severa. Al igual que la hidralazina y la 1soxupnna, debe vigitarse el efecto
vasodilatador e incremento de ia frecuencia cardiaca. g ¢ 17 Recientamente se publicé
que la rifedipina es un farmaco seguro a dosis de 10 a 30 mg por via oral, sin olvidar su
eficacia demostrada ampliamente por via sublingual. Ademas se le ha demostrado un
efecto tocolitico y de reversion de |a trombocilopema presente en la mujer preclamptica.
(49} El uso por via sublingual en combinacion con el sulfato de magnesio puede producir

blogue neuromuscular (4s)



Verapamil Es otro blogueador de canales de calcio gue puede ser Utl para
tratar la hipertension cromea, es inadecuado por su por fa lentitud de sus sfectos y la
respuesta tan duradera gque provoca.

El diazoxido Potente vasodiatador arterolar se recomienda en pacientes
refractanos a fa hidralacina. Puede producir colapso vascular y puede proeducir muerte
matema, por lo que debe emplearse en minibolos de 30 mg (31) al tratarse de un relajante
del muscuic iso puede inhibir el trabajo de parto, efecto que en general se contrarresta en
forma efectiva con el uso de oxitocina. Entre sus efectos colaterales estdn la
hipergiucemia materna y fetal debida a ta supresion de liberacion de insuling, ademas de
que puede desplazar farmacos altamente unidos a proteinas, como la diferulhidantoina,
con el nesgo de producir aumento en la toxicidad de éstos.@n

El nitroprusiato sédico es farmaco excelente para lograr una diminucion
gradual de la presién arterial, y que debe ser reservado para aquella embarazada en que
la hipertension pone en peligro fa vida y que no respondid al tratamiento convencional
Recuérdese que e nitroprusiato es metaboiizado en cianuros y tiocinatos y puede
atravesar la placenta. En dosis bajas de 4 g/kg./minute no se ha observado toxicidad
fetal. (45

Nitroglicerina intravenosa también ha sido usada tanto en venas como en
artenas, en pacientes con preclampsia grave o complicadas con edema agudo de pulmén.
Como presenta el mismo inconveniente de los vasodilatadores potentes que pueden

producir sufrimiento fetal, su uso se restringe a mujeres con insuficiencia cardiaca.(33)

Isoxuprina; 2-(3-fenoxi-2-propilamino) —1- propancl el cual se presenta su
formula quimica en la figura infernor, es un derivado de la adrenalina, en el gue el resto del
fenoxipropil, ha sido substituide por la porcion nitrogenada  La sustancia resultante tiene
propiedades vasodilatadoras y tocoliticas.2.4.5

Se ha seflalado que la isoxuprina estimula a los receptores beta, tiene una
accion especifica sobre la musculatura isa del lecho vascular, y dependiendo de la dosis
utilizada posee efecto antiadrenérgico, como lo refiere Kiendel et al.i)

Este farmaco es conocido desde 1959, y no ha sido utiizado en la practica clinica como
ocurre con otros farmacos vasocactivos s Su aplicacion mas frecuente ha sido en

obstetricia y angiologia, se ha empleado menos en medicina nterna , particuiarmente en
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enfermedades cerebro vasculares, y Todavia existe mterés en su empleo en crugia
reconstructiva  (67,1,12) Se ha empleado en emergencias hipertensivas (solo o
combinado con otros farmacos) a dosis de 025 a 05 mg /kg de peso minuto (50 a 100
ampolletas de 10 mg en 30 a 60 minutos en infusion continua) 2 Obteniéndose una
importante disminucion de la presion artenal tanto en las cifras sistolicas como diastélicas
progresivamente en los primeros cuarenta minutos apreciando el efecto en los pnmeros
diez minutos (256,10}

Sus efectos colaterales son taquicardia e hipotensién arerial cuando se
administra a dosis altas  También produce palpitaciones y mareo con la administracion 1M
oIV La tnica contrandicacion que existe es su administracién en pacientes hipotensos.
Como este farmaco también ha sido utilizado en el manejo de parto pretermino se ha
podido valorar su impacto en el feto y recién nacide En el recién nacido puede ocurnir
cualquiera de los siguientes efectos si se encuentra a concentraciones mayores de 10
mg/ml. En corddn umbilical. (2)
lsquemia miccardica
Hipotension
Taquicardia
Hhpoglucemia

El Consenso Mexicano de Hipertension Arterial (30) Sugiere, en la mujer
hipertensa cronica, el tratamiento con alfametildopa, seguido de hidralacina y nifedipina,
coloca como de segunda eleccion a los diuréticos y blogueadores beta, contraindicando el
uso de propanolcl & nhibidores de la enzima conversora.

En relacion con la preclampsia, coloca como de primera eleccidn a la
nidralacina, seguido por nifedipina y alfametidopa, contraindicando el uso de diuréticos
inhibidores de ta enzima conversora.

En casos de eciampsia sugiere como primera eleccion uso de suifato de
magnesio, aunado al use de hidralacina o bien nifedipina, marca como segunda eleccion
al nitroprusiato y 2l diazéxido, contraindicando los diuréticos, los inhibideres de la enzima

conversora y los blogueadores ganglionare
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El tratamiento de la crisis aguda de hipertensidn gestacional en el Instituto
Nacional de Perinatologia se basa actualmente en el uso de medicamentos
antihipertensivos que parecen ser poco eficaces para descender en forma rapida las cifras
de presion arterial y reducir el htempo que se instituye el tratamiento definitivo {interrupcion
de la gestacion} Esto puede ser debido, entre otros factores, a que estos medicamentos
se administran por via oral y por lo tanto el tempo que se requiere para que alcance
concentraciones terapéuticas es prolongado En nuestro pais no exsten ias
presentacionas para administracion endovenosa de éstos mismos farmacos, en cambio,
puede conseguirse la presentacién endovenosa del farmaco isoxuprnna que se ha
empleado para el control de las crisis de hipertensidn artertal pero que ademas se utiliza
de manera frecuente en e control de la contractilidad utenna en los casos de amenaza de
parto pretérmino Debido a lo anternor, se considerd conveniente analizar la pesibilidad de
este farmaco como una alternativa en el control de la enfermedad hipertensiva en el

embarazo

OBJETIVOS

Demostrar la eficacia de la 1soxupnina para ¢! control de la tension arterial
en mujeres con enfermedad hipertensiva aguda del embarazo severa e Inminencia de

eclampsia.
Comprebar la seguridad de la administracion de este farmaco en el binomio

madre-feto
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El tratamiento de la crisis aguda de hipertensidn gestacional en el Instituto
Macional de Pennatologia se basa actuaimente en el uso de medicamentos
antihipertensivos que parecen ser poco eficaces para descender en forma rapida las cifras
de presiéon arterial y reducir el tiempo que se instituye el tratamiento definitivo {interrupcién
de la gestaciéon) Esto puede ser debido, entre ofros factores, a que estos medicamentos
se administran por via oral y por lo tapto el tiempo que se requiere para que alcance
concentraciones terapeulicas es prolongado. En nuestro pais no existen Ias
presentaciones para administracién endovencsa de éstos mismos farmacos, en cambio,
puede conseguirse la presentacidon endovenosa del farmaco isoxuprina que se ha
empleado para el control de las cnsis de hipertension arterial pero que ademas se utiliza
de manera frecuente en el control de la contractihdad utenna en los ¢asos de amenaza de
parto pretérmino Debido a lo anterior, se considerd conveniente analizar fa posibilidad de
este farmaco como una alternativa en el control de la enfermedad hipertensiva en el

embarazo.

OBJETIVOS

Demosirar la eficacia de |a isoxuprina para &l control de la tension arterial
en mueres con enfermedad hipertensiva aguda del embarazo severa e inminencia de

eclampsia
Comprebar la seguridad de la administracidon de este farmaco en el binomio

rmadre-feto
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HIPOTESIS

“La isoxuprina administrada por fa via venosa a dosis-respuesta,
iniciando con 4 mg/min. En pacientes que tienen hipertensién aguda del embarazo
{preclampsia, inminencia de eclampsia) reduce las cifras de tensién arteriai media
cuando menos 15 mm Hg sobre sus valores bésales.”

PACIENTES Y METODO

Se efectud un estudio cuasi experimental, con un disefio de ensayo clinico
controlado aletorizado no cegado, langitudinal, descriptivo y prospectivo. Reahzado en el
instituto Nacional de Perinatologia dentro del departamento de Terapia Intensiva del
adulto, tomando un universo de pacientes obstétricas atendidas en esta misma institucién
con diagnéstico de enfermedad hipertensiva aguda del embarazo (severa e Inminencia de
eclampsia) segin la norma técnica del Instituto (1)

Se evaluaron 15 pacientes para manejo con isoxuprina designdndose como
grupo A y 15 pacientes control designadas como grupo B, con un total de 30 pacientes,
las cuales firmaron una carta de consentimiento. Todas ellas cumplieron con los criteros

de inclusiéon y de exclusién siguientes.

Criterios de inclusién;
Mujeres Obstétricas
Con embarazo mayor de 20 semanas.,
Que fuercn atendidas en el INPer por cualquiera de sus servicios de consulta extema y/o
urgencias.
Con diagnéstico de enfermedad hipertensiva aguda del embaraze severa, segun criterios
expresados en el Manua! de Normas y Procedimientos de Ginecologia y Obstetricia del
INPer {1924). %)
Con producto vivo, sin datos de sufnmiento fetat.
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HIPOTESIS

“La isoxuprina administrada por la via venosa a dosis-respuesta,
iniciando con 4 mg/min. En pacientes que tienen hipertension aguda del embarazo
{preclampsia, inminencia de eclampsia} reduce las cifras de tensién arterial media
cuando menos 15 mm Hg sobre sus valores basales.”

PACIENTES Y METGDO

Se efectud un estudio cuasi experimental, con un disefio de ensayo clinico
controlado aletorizado no cegado, longitudinal, descriptivo y prospectivo  Realizado en el
instituto Macional de Perinatologia dentro del departamento de Terapia Intensiva del
adutto, tomando un universo de pacientes obstétricas atendidas en esta misma institucion
con diagnéstico de enfermedad hipertensiva aguda det embarazo (severa e inminencia de
eclampsia) segun la norma técnica del Instituto (1)

Se evaluaron 15 pacientes para manejo con isoxuprina designandase como
grupo A y 15 pacientes control designadas como grupo B, con un total de 30 pacientes,
las cuales firmaron una carta de consentimiento. Todas ellas cumplieron con los criterios

de Inclusién y de exciusidn siguientes:

Cntenos de inclusién:
Mujeres Obstétricas
Con embarazo mayer de 20 semanas,
Que fueron atendidas en el INPer por cualguiera de sus servicios de consulta extema y/o
urgencias
Con diagnostico de enfermedad hipertensiva aguda del embarazo severa, segun criterios
expresados en el Manual de Normas y Procedimientos de Ginecologia y Obstetricia del
INPer {1994). (1)

Con praducto vive, sin datos de sufrimiento fetal
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Que aceplaren participar en ef estudio  Previa firma de consentimiento

Criterios de exclusion
Eclampsia.
Diabetes Mellitus.
Antecedente o evidencia clinica de cardiopatia,
Insuficiencia renal aguda o crénica agudizada.
Uso de esteroides en los altimos 7 dias.
Historia de asma bronguial.
Hipavalemia severa (PVC < 2 cm agua).
Complicaciones médicasiquirirgicas que requieran intervencion de urgencia

Una vez captadas las pacientes en €l servicio de urgencias se les efectia
diagnostico y cumpliendo con los criterios de inclusién, se procede a canalizar con
solucién glucosa al 10% para pasar carga hidnca de 300 mi, procurande un aporte
minimo de 125 mVhora y aproximadamente 100 calorias por hora, Oxigeno nasal a 3
litros/hora, sonda de faley a permanencia, y manejo con los siguientes farmacos,
alfametildopa 250 mg V.O., hidralacina 50 mg V.O. difenilhidantoina 250 mg LV,
hidrocortisena 16 mg

Enseguida se trasladé a fa Unidad de Cuidados intensivos del adulto,
donde se valorara nusvamente a la paciente, colocandose monitor fetal, monitor cardiaco,
catéter de presion venosa central, equipo para monitorizacion de tension arterial
electronico, v oximetro. Procediendo a valorar una hora después de T2 administracion de
los farmacos la tensién arterial, si la presion arterial media persiste en limites superiores
a 110 mmHg, en este momento se procedera al uso de Isoxuprina, diluyendo 10 ampulas
de 1 m! (10 mg) en 80 m! de solucian glucosa al 5%, e iniciando aplicacion con bomba de
infusion electrénica; 4 mg por hora durante 15 minutos una vez que se ha pasado esta
dosis se valora nuevamente signos vitales, frecuencia cardiaca fetal (monitor continuo), y
diuresis: sila PAM no ha alcanzado cifras de 105 a 90 mmHg, se incrementara la dosis de
isoxupnna de 4 en 4, o sea a 8 mihora, después de infundir durante 15 minutos, se
evaluara nuevamente la dosis sobre la base de la PAM, de no haber alcanzado las cifras
anteriormente requeridas se incrementa la dosis, 4 mg x hora, de esta manera se
continuara mcrementando la dosis de 4 en 4 hasta las cifras deseadas, sin exceder de 48
mg /hora o 3 horas, si las cifras de la PAM se encuentra en cifras adecuadas se
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manlendra la misma dosis, s la PAM se presenta por de las cifras requerndas se
disminuira fa dosis de 2 en 2 mg /hora, hasta alcanzar nuevamente criras deseadas

Una vez que se comge 1a tensién artenal s rasladé a la paciente a quirdfano para la
interrupcion del embarazo segun las condiciones obstétricas y se continuara con el
medicamento hasta que sea inlerrumpido el embarazo o cuando se aphque el anestésico
que reguiera en cada case la paciente.

Se evaluaron las siguientes variables de estudio: Tensién arterial media,
tempo en que se logrd la disminucién de 15 mmHg, y dosis, tempo requerido para el
control de la tension arterial, dosis a cifras de PAM entre 105-20 mmiHg, asi como dosis
con la que se logra estos cambios y los efectos colaterales en la frecuencia cardiaca fefal
y frecuencia cardiaca materna.

Se capturaron los datos en una hoja iabular, previamente disefiada,
capturando los datos en Excel 97, describiendo cada una de las variables y calculando las
mismas para el analisis estadistico.

El andlisis descnptivo de las variables se realizd calculando tas medidas de

tendencia central y dispersion.

I~
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RESULTADOS

Ei resultado de la investigacién se Hevo a cabo en el periodo comprendido
entre enero y diciembre de 1997, en el Instituto Nacional de Perinatologia(INPer) y con
secuencia metodologica referida previamente se efectud trabajo de investigacion clinica
intitulado “Isoxuprina farmaco alternativo en el manejo de la EHAE ™.

En la tabla 1 se presentan los datos clinicos de las pacientes incluidas en el
estudio. La media de la edad de las pacientes del grupo A fue de 28 afios (15-41), la edad
gestacional de 32 semanas (27-40) y la media de los valores de fa PAM fue de 134 mmHg
(120-180). En ias pacientes del grupo B la media de la edad fue de 28 afios (20-38), la edad
gestacienal al ingreso de 34 semanas  (27-40) y las ciffas de la PAM se encontraron en
132 mmHg (123-153)

TABLA 1. VARIABLES CLINICAS DE LAS PACIENTES INCLUIDAS

Rrp | 1541 2740| 120160 |Rngp | 03| 2740 | 13153
DesvEd| 7] 5 2[DesvE2| 6] 4 8

Al analizar la frecuencia de la distribucion de las edades de las pacientes en
ambos grupos (figuras 1 y 2) se encontrd que 8 pacientes {52%) en el grupo A tenian edades
en el intervalo comprendido entre los 21 y 25 afios, en tanto aue en el grupo B solamente 2
pacentes (21%) tuvieron edades dentro de este intervalo Esta diferencia fue
estadisticamente significativa ()| cuadrada =3 75;p <0.05).
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La evolucidn de las cifras de la PAM en las pacientes que recibieron el
tratamiento con Alfametidopa e Hidralazina asoclada a la Isoxupnna se presenta en la
grafica 1 En esta grafica se presentan |os valores individuates de la presién artenal media de
tas 15 pacientes incluidas en & grupo A tanto al ingreso como después de Iniciado el
vatamiento En la grafica 2 se analiza el perfil de la PAM en las pacientes del grupo B, que
recibieron tratamiento solamente con Alfametidopa e Hidralacina Para presentar con mayor
claridad el comportamiento de las cifras de la presion arteral en ambos grupos de
tratamiento, en las graficas 3 y 4 se muestran los datos de fa media y la desviacion estandar
de los valores de la PAM del grupo A v B respectivamente Como referencia, en las dreas
sombreadas de ambas graficas se indica el intervalo de la PAM que se considera como
normal para la gestacion. En estas graficas se observa que la respuesta terapeutica con el
esquema de Alfametildopa e Hidralacina fue més vanable que la gue se obtuvo con la
adison de la Isoxuprina, a juzgar por la dispersion de los valores de fa PAM en los

diferentes intervalos estudiados.
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GRAFICA 2 :Valores de la PAM (x +- D.E.)
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JRAFICA 4. PAM todas las pacientes
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En el gupo A, el tiempo requendo para que las cifras de la PAM
descendieran 15 mmHg fue de 35 D E. + 27 minutos, mientras que en el grupo B fue de 115
+ D.E 83 minutos (grafica 5). Esta diferencia fue estadisticamente significativa (p 0 Q001).
Considerando que uno de los objetivos del tratamiento antihipertensivo en estas pacientes es
el descenso de la PAM a los valores normales para llevar a cabo la interrupcion del
embarazo, se analizd también la diferencia en ambos grupos de tratamento en cuanto al
tempo necesario para lograr este objetivo. Estos datos se presentan en la gréfica 6. En el
grupo maneyado con la combinacién de Alfametildopa, Hidralazina e Isexupnna la PAM llegd
a valores normales a los 52 £ D.E 41minutos, mientras que en el grupo tratado con Alfame-
lidopa e Hidralacina el objetivo se alcanzo a los 123 + D.E. 81 minutos (p 0.00093). La dosis
media de Isoxupnna con la que se Jogroé la disminucién de fa PAM  a los valores entre 90 y
105 mmHg fue de 12.06 mg y el rango de dosis empleadas en estas pacientes fue de 1.2 a

79 mg
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La gréfica 7 muestra en forma comparativa, la frecuencia acumulada en el
tlempo, de pacientes en que se logro el descenso de ta PAM a las cifras normales (90-105
mmHg) A los 90 minutos 10/15 (66%) pacientes en e} grupo A se encontraban con presion
artenat normal mientras que en el grupo 8 a los 210 minutos solamente 7/15 {55%) de

pacientes se encontraban controladas

GRAFICA 7 : Frecuencia acumulada
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En la grafica 8 se presenta el comportamiento de la frecuencia cardiaca
matema en las pacientes tratadas con Isoxupnna (grupo A) ¥ en ias que no fueron tratadas
con este famaco (grupo B). Los valores en la gréfica representan la media y desviacion

estandar de la frecuencia cardiaca. Como puede observarse, |as pacientes gue recbieron



iralarmiento con lsoxupnna tuvieron frecuencia cardiaca superior a la de las pacientes que sé
\rataron solamente con Alfametildopa e Hidralazina, Ei andlisis estadistico entre los grupas

Mostra diferencias significativas en todos los intervalos. (p=0 0045)

GRAFICA 8: Valores de la FCM (X +- D.E)
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£l analisis de la distribucidn de ia frecuencia cardiaca del grupo tratado con
isoxupnna se muestra en la tabla 2 En 4115 (26%) pacientes la taquicardia se considerd de
nesgo (mayor de 120 latidos por minuto) por 1o que fue necesano infundir una carga hidrica
£n el resto de ias pacientes la taquicardia rno fue suficiente para disminwr la dosis de |soxu-

pnna o adrinistrar una carga hidrica.
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En cuanto a la frecuencia cardiaca fetal, las cifras mostraron una mayor
dispersion en el grupo de las pacientes que se trataron con la Isoxuprina en todos los
mntervalos analizados. Sin embargo en nunguno de estos puntos se encontro diferencia

significativa entre los grupos (grafica 9y 10).

GRAFICA 9 : Valore de 1a FCF (X +- D.E)
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GRAFICA 10 Valores de la Grupo B (X+-D.E)
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La evolucidn de los recién nacidos de las pacientes incluidos en el estudio se

resume en la tabla 3. En esta se presenta el Apgar al nacimento siendo la via de resolucién

Margen eptimo FCF
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DISCUSION

A pesar de la diferencia que se encontrd en la frecuencia de distribucion de
las edades de las pacientes incluidas en el estudio, el analisis de las variables clinicas
regisiradas al Ingreso indica que los dos grupos fueron comparables Esto puede sostenerse
en vitud de que en las pacientes de mayor edad seria esperable una menor respuesta
{erapéutica por la probabildad de que 1a hipertension tuviera una evolucién mayor o
estuviera condicicnada per alguna enfermedad cardiovascular o renal no detectada A pesar
de que en el grupo de mujeres que se trataron con Alfametiidopa e Hidralacina se encontr
una mayor proporcién de pacientes con edad entre los 31y 40 afios (35%), en el resto de las
vanables clincas estudiadas {edad gestacional, severidad de la enfermedad, indice de
masa corporal y PAM al ingreso) no se encontraron diferencias a las que se pudiera atribuir
alguna diferencia entre los dos tratamientos probados. Es necesaric admitir agui que no se
midid el vollrmen arculante de las pacientes en forma directa o indirecta, situacion que
podria explcar un comportamiento distinto al tratamiento. Sin embargo, uno de los critenos
de exclusion dentro del protocolo fue la presencia de presitn venosa central menor o igual a
2 e¢m de agua. Por otra parte, todas las pacientes que ingresan con el diagnédstico de
preclampsia se les aplica una carga hidrica estandar para reposicion del volumen
Intravascular

El tratamiento con la combinacién de Alfametildopa, Hidratazina e Isoxuprina
mostré ser supenor al tratamiento que actualmente se sigue en la institucién (Alfametildopa e
Hidralazina) en el control de la presion arterial. Esto se demostrd por la mayor eficiencia det
tratamienta con lsoxuprina para disminuir las cifras de fa PAM a los valores que se
consideran normales en ja gestacién y que se utiizan como meta para indicar la interrupcion
del embarazo, que es a fin de cuentas el Gnico tratamiento real para la enfermedad
hipertensiva de la gestacion.

La eficacia terapéutica de la isoxuprina queda manifiesta en la diferencia tan
mportante en el iempo que se requiere para disminuir a PAM 15 mmHg sobre los valores
basales o para llevar la presién arerial & cfras normales, cuando se compara con el

esquema de Alfametildopa e Hidralazina, Esta diferencia es incuestionable debido a gue, al
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reducirse el tempo en el que se puede interrumpir el embarazo, también se reduce el tiempo
de exposicion dei feto a condiciones de Isquemia placentana.

Uno de los incenvenientes del anahsis del comportamiento de tas medidas de
tendencia central (media, promedio, mediana, etc.) de un grupo de pacientes es que deja
fuera el analisis del comportamiento individual de cada uno de les miembros del grupo. Esto
es trascendente en el caso de enfermadades como la hipertension gestacional cuya efiologia
y etiopategenia son desconocidas, debido a que las diferencias que pueden existir en estas
vanables en los grupos que se analizan, harian cuestionable la aplicabilidad de este
tratamiento en otros grupos de pacientes Es por esta razdn que en el analists de los datos
que se derivan de este estudio se utilizd una medida de la eficacia terapautica que mide el
porcentaje acumulado de pacientes que alcanzaron cifras normales de fa presion arterial en
funcion del tiempo de tratamiento. Utilizando esta medida se puede apreciar que el tempo
que se requIrié para que e 5G% de las pacientes tratadas con Isoxuprina estuvieran en
condiciones para la interrupcidn del embarazo también fue mencr que con el tratamiento
convencional. (&, 14,57

La seguridad terapéutica en el tratamiento con Isoxuprina puede analizarse
en los tres indicadores que se eligieron para valorara. Primero, la presencia de efectos
colaterales en la madre como es g taguicardia, cuye riesgo principal es {a induccidn de
insuficiencia cardiaca y ederna agudo pulmonar. Este efecto es de capital importancia ya que
aun cuando el mayor porcentaje de las mujeres en edad gestacional son jovenes y por tanto
mas resisterdes a periodos prolongados de taguicardia, en algunos ¢asos podrian existir
cardiopatias valuares, miocardiopatias, cardiomiopatias o trastomos de la conduccién que
incrementaran la suceptibilidad de las pacientes al desarrollo de estas complicaciones. (:0)

En este estudio, solamenie 4/14 pacienies presentaron episodios de
taquicardia que ameritaron la aplicacion de una carga hidrica Sin embargo, el numere de
pacientes gue se incluyeron no permite establecer con certeza la seguridad del
medicamento. Esta deberia analizarse en estudios con un numero mayor de pacientes, Por
otra pante, podria analizarse en estudios uiteriores si la reduccién de la dosis de la
Isoxupnna, aun cuando repercuta en un incremento en el tiempo en el que se logra la
nomalizacion de la presion arterial, pudiera aumentar el margen de seguridad para su uso
como primera allemativa en estas pacientes. Aqui es importante mencionar que debido a
consideraciones éticas no se wiilizé como grupo comparativo el tralamiento con Isoxupring
sola y en este caso, la combinacion de la Isoxuprina e Hidralacina podria potenciar la
taquicardia. Esto conduce a la idea de que debiera probarse también en estudios con-
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trolados el uso de la Isoxuprina sola, en pacienies en las que se miciera en forma mas
precisa el volimen circulante, debido a que en las mujeres en las que se encuentra reducido
este. el efecto hipotensor de [a Isoxuprina podria producir mayor taquicardia

La seguridad de la Isoxupnna también puede medrse en el impacto gue
praduce en el feto. Se ha reportado, cuando se ulliza la 1soxuprina para inhibir la
contrachlidad del utero, que uno de los efectos indeseables del medicamento es la
taquicardia fetal. Como en ef caso de la taquicardia matema, no se encontraron diferencias
significativas en cuanto a esta vanable entre los dos grupos de tratamiento. Sin embargo, la
segundad de |a Isoxuprina en el manejo de |a crisis hipertensiva de la gestacion debiera ser
analizada en estudios con un numero mayor de pacientes antes de concluir gue puede
sustitulr al tratamiento actual (55

La evolucion de los rectén nacidos de las mujeres hipertensas tratadas con
[soxupnna no mostro diferencias con la que se observd en las mujeres con el fratamiento
convencional, lo cual también puede esgrimirse como una prueba mas de la seguridad en el
tratamiento con este medicamento. Sera imporiante analizar diferencias en el Apgar, la
frecuencia de intemamientos en las areas criticas ni en los dias de estancia hospitalana, asi
como en la presencia de complicaciones perinatales
A pesar de que en el presente trabajo se demuestra que la Isoxuprina es eficaz en el
tratamiento de fa cnsis hipentensiva de ta gestacidn, un aspecto cuestionable en el trabajo es
lo adecuado de la comparacion entre dos tratamientos que no son ideales para e control de
la preciampsia El uso de medicamentos come la Aifametildopa y la Hidralacina que se
administran por la via bucal y gue en consecuencia se absorben lentamente haciendo que
sus niveles terapéuticos se alcancen tardiamente, los hacen poco dtiles en el manejo de una
emergencia médica como es el caso de la hipertension gestacional. Por otra parte la
tsoxupfina es un medicamento que tiene efectos colaterales imporantes y que puede
resultar en la aparicion de complicaciones gue ponen en riesgo tanto & la madre como al
feto. Las decisiones que han conducido al uso de Alfametildopa e Hidralacina en sus
presentaciones para administracién bucal se basan en que no existe en el Cuadro Bésico de
Medicamentos del Sector Salud ia presentacion endovenosa de estos medicamentos con los
que se tiene experencia en ofros paises y Son Seguros para uso durante el embarazo. Otras
altemativas terapéuticas para el manejo de la cnsis hiperiensiva en  muereés no
embarazadas no son seguras para el manejo de la preclampsia y eclampsia. Tal es el caso
de los vasodilatadores (ntroprusiato de sodio, diazoxido, trimetafan) que son muy eficaces
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en el contral de la hipertensién arterial severa en casos de encefalopatia hipertensiva,
insuficiencia cardiaca, insuficiencia renal o fescromocitoma {10, 55)

El uso de la combinacion Alfametildopa-Hidralacina estd fundamentado en el
Manua! de Normas y Procedimientos de Ginecologia y Obstetricia de nuestra insttucion. Sin
embargo, de acuerdo con los resultados de este estudio se puede concluir que la respuesta
terapéutica a estos medicamentos es incierta y requiere de un perodo por lo menos de 3
horas para disminwr las cifras de [a presion artenal a los riveles normales Esto plantea que
el tratamiento aun que es eficaz se puede mejorar con el uso de medicamentos alternos

La experiencia con la Isoxuprina es limitada en el caso de la hipertensidn
gesiacional

La lsoxuprima, un farmaco de la década de los cincuentas y que ha sido
usado como antihipertensivo, y de facil abtencién.
En este protocolo de estudio se usaron dosis menores que en algunos ofros, donde se
manejaron dosis de 0.25 a 0.5 mgikg. de peso por minuto ( 50 a 100 ampuias de 10 mg
en 30 a 60 minutos en infusién continua, lo cual da mayor segundad a las pacientes de
nuestre estudio (binomic madre-hijo). Siendo probablemente el por que no se presentan

reacciones secundarias indeseables, como se reporta en el manejo de la 1soxuprina (214

CONCLUSION

1.-Esté farmaco es eficaz al producir una disminucidn gradual de la PAM,
en pacientes con preclampsia severa e inminencia de eclampsia, brindando un amplio

margen de seguridad, bastante aceptable.

2 -Se requiere de una mayor muestra para validar su confiabilidad

114
Wi o 1 BIBLIOTECA

39



en el control de la hipertensién arterial severa en casos de encefalopatia hipertensiva,
insuficiencia cardiaca, insuficiencia renal o feccromocitoma. (10, 55)

El uso de la combinacion Alfametildopa-Hidralacina esta fundamentado en el
Manual de Normas y Procedimientos de Ginecologia y Obstetricia de nuestra institucion. Sin
embargo, de acuerdo con los resultados de este estudio se puede congciuir que la respuesta
terapéutica a estos medicamentos es ncierta y requiere de un penodo por o menos de 3
horas para disminuir las cifras de la presidn arterial a los niveles normales. Esto plantea que
el tratamiento aun que es eficaz se puede mejorar con el uso de medicamentos altemos.

La expenencia con la Isoxuprina es limtada en el caso de fa hipertensién
gestacional

La Isoxupnma, un farmaco de la década de los cincuentas y que ha sido
usado como antihipertensivo, y de facil obtencion.
En este protocolo de estudio se usaron dosis menores que en algunos ofros, donde se
manejaron dosts de 0.25 a 0.5 mgikg. de peso por minuto (50 a 100 ampulas de 10 mg
en 30 a B0 minutos en infusion continua, lo cual da mayor seguridad a las pacientes de
nuestro estudio {binomio madre-hijo). Siendo probablemente el por que no se presentan

reacciones secundanas indeseables, como se reporta en el manejo de 1a 1soxuprina. (214

CONCLUSION

1.-Esteé farmaco es eficaz al producir una disminucien gradual de la PAM,
en pacientes con preclampsia severa e inminencia de eclampsia, brindando un amplio

margen de segundad, bastante aceptable.

2.-Se requiere de una mayor muestra para validar su confiabilidad
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PROPUESTA

Se propone continuar incrementar Ja muestra de este estudip ya que se
trarta de un farmaco econdmico, facil de obtener y manejo sencillo.

Que ademds de las anteriores custidades ha demosirado seguridad en su
manejo, lo cuat lo convierte en un farmaco util ante la dificultad de obtener otros farmacos
ya reconocidos por su eficacia como la alfametildopa, labetalol e hidralicina por via

intravenosa
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PROPUESTA

Se propone continuar incrementar fa muestra de este estudio ya que se

rarta de un farmaco econdmico, facil de obtener y maneo sencillo
Que ademas de las antenores cualidades ha demostrado seguridad en su

maneo. lo cual lo convierte en un farmace atit ante la dificultad de obtener otros farmacos
ya reconocidos por su eficacia como la alfametidopa, labetalol e hidralicina por via

Intravenosa
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